er. Sceminaky, Innsbruck - H. Schriever, Mainz - G.Schubert, Wien - E. Schütz, Münster -- 
;H.: Weber, Heidelberg - K. Wezler, Frankfurt/Main - E. Wöhlisch, Würzburg 


2 


herausgegeben von 


' A.W.FORST - BROMEIS- R. WAGNER 


112. Band - Heft 5 
Mai 1961 


Urban & Schwarzenberg - München und Berlin 1961 


VERLAGSORT MÜNCHEN 


= 


00 »Kreislaufreaktionen im Organismus. Mit 5 Abbildungen . . . . 2... ...366 


nn Aus dem Physiologischen Institut und dem Institut für Histologie und Embryo- 


itwt der Humboldi-Uniwversität Brln 00... 
‚Pichotka und Dr. Ansrid Grupp, Die Körpertemperatur nor- 
ma ınd schilddrüsenloser Meerschweinchen bei freier Wahl der Umge- 
 bun; emperatur. Mit 4 Abbildungen. . ».... BEN AA FE Baer! 2 sim 


Au, dem“Physiologischen Institut der Universität München 2 
Dr. E. Frömter, Die Wirkung von Narkose und Hypothermie auf den glome- 


 rogenen und zentrogenen Anteil der.Atmung. Mit 11 Abblidungen . . . . 331 


Aus dem Physiologischen Institut der Universität Heidelberg _ i 


Dr. F.W.Schmahl, Die Wirkung von Adrenalin und anderen gefäßaktiven AM 
Substanzen auf isolierte Muskel- und Hautarterien im Vergleich mit den > 


logie der Universität Graz 


Prof, Dr. H. G. Klingenberg und Prof. Dr. W. Lipp, Untersuchungen zur 
kontrahierenden Wirkung basischer Stoffe auf den Uterus. Mit 2 Abb. . . 380 


Aus dem Physiologischen Institut der Universität Leipzig 


Dr. E. Marr& und Dr. N. Tiedt, Quantitative Untersuchungen über die Fre- 
quenzwirkung der 2. Stanniusschen Ligatur. Mit 3 Abbildungen . . . . . 389 


Aus dem Physiologischen Institut der Universität München 


Dr. T. Hüsecken, Das Treppenphänomen des Froschherzens unter aeroben 
und anaeroben Bedingungen. Mit 3 Abbildungen. . . ... SS I 


! 


Schriftleitung: Prof.Dr. B. Romeis, Institut für Histologie und experimentelle Biologie, 
München 15, Pettenkoferstr. 11, Ruf 5 40 84. 


Manuskripte sind zu schicken: 


von Arbeiten experimentell-biologischen Inhalts an Prof. Benno Romeis, Institut für 
Histologie und experimentelle Biologie, München 15, Pettenkoferstr. 11, Ruf 53 40 84, 
von Arbeiten physiologischen und physiologisch-chemischen Inhalts an Prof. Richard 
Wagner, Physiologisches Institut, München 15, Pettenkoferstraße 12, Ruf 55 34.87, 
von Arbeiten pharmakologischen Inhalts an Prof. August Wilhelm Forst, Pharmako- 
logisches Institut, München 15, Nußbaumstr. 28, Ruf 55 10 34. 


Erscheinungsweise: Die Zeitschrift erscheint in Heften von etwa 5 Druckbogen; je 
6 Hefte bilden einen Band. 


Bezugspreis: Der Preis beträgt für ständige Bezieher je Heft DM 12,50 und je Band 
DM 75.—. Einzelpreis des Heftes DM 14.—. Einbanddecken DM 3.— je Band. 


Anzeigen: Aufträge an den Verlag Urban & Schwarzenberg, München 15, Pettenkofer- 
straße 18, erbeten. 


Alle Rechte, auch die des Nachdrucks, der photomechanischen Wiedergabe und der 
Übersetzung, behalten sich Urheber und Verleger vor. Es ist insbesondere nicht ge- 
stattet, ohne Genehmigung des Verlages dieses Heft, einzelne Beiträge oder Teile 
daraus auf photomechanischem Wege (Photokopie, Mikrokopie) zu vervielfältigen. 


(© Urban & Schwarzenberg - München - Berlin 1960 - Printed in Germany 
Satz und Druck: Akademische Buchdruckerei F. Straub, München 


2 


f ’ 


Aus dem Physiologischen Institut der Universität Freiburg im Breisgau 


und dem Physiologischen Institut der Humboldt-Universität zu Berlin 


Die Körpertemperatur normaler und schilddrüsenloser Meer- 


 schweinchen bei freier Wahl der Umgebungstemperatur* 


Von Josef Pichotka und Ingrid Grupp 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 11. Juli 1960 


Es ist gebräuchlich, eine physikalische und eine chemische Temperatur- 
regulation zu unterscheiden. Unter physikalischer Temperaturregulation 
werden alle jene Erscheinungen zusammengefaßt, die über eine regulative 
Beeinflussung der Wärmeabgabe zur Aufrechterhaltung der charak- 
teristischen Körpertemperatur beitragen. Die chemische Temperaturregu- 
lation ist die Änderung der Wärmebildung zur Deckung der in den 
verschiedenen Situationen verschiedenen Wärmeverluste. Als Ziel der 
Temperaturregulation müssen wir nicht nur die Aufrechterhaltung einer 
konstanten, sondern einer für die Spezies charakteristi- 
schen Körpertemperatur ansehen. In unserer subjektiven Erfahrung 
ist der Einstellpunkt oder der Sollwert der Temperaturregulation durch 
jenen Zustand gekennzeichnet, den wir thermische Indifferenz oder ther- 
mische Behaglichkeit nennen. Dieser Zustand ist für den Menschen nicht 
nur an das Bestehen einer bestimmten Kerntemperatur gebunden, sondern 
er weist auch eine in engen Grenzen bestimmte mittlere Oberflächen- 
temperatur auf !!- 21, Somit ist in dieser Situation die gesamte Tem- 
peraturverteilung innerhalb des Körpers weitgehend festgelegt. 


Wir nehmen an, daß das Zusammenspiel von physikalischer und chemi- 
scher Temperaturregulation den Zustand der thermischen Behaglichkeit 
herbeiführt. Nach der Stellung, die man den Thermorezeptoren in der 
Temperaturregulation implizite oder expressis verbis zuschreibt, bewirkt 
die von den Thermorezeptoren vermittelte Abweichung von der thermi- 
schen Indifferenz das Ingangsetzen der entsprechenden Regulationsschritte, 
die die thermische Behaglichkeit aufrechterhalten oder wieder herbei- 


führen. 


* Herrn Prof. Dr. K. Wezler zum 60. Geburtstag. 
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Es gibt eine Reihe von Situationen, die bei Mensch und Tier eine dauer- 
hafte Herabsetzung der Körpertemperatur mit sich bringen. Dazu gehört 
der Verlust der Schilddrüse oder eine wesentliche Einschränkung ihrer 
Funktion, Berde? hat in neuerer Zeit die Literatur zu dieser Frage zu- 
sammengefaßt. Trotz der verschiedenen Angaben der einzelnen Autoren 
über das Ausmaß der Temperatursenkung nach Thyreoidektomie ist die 
Tatsache als solche gesichert. Die Herabsetzung der Körpertemperatur 
kann mit den objektiven und subjektiven Erscheinungen des Frierens 
verbunden sein. Schilddrüsenlose Patienten frieren bei normalen Um- 
gebungsbedingungen häufig in schwerster Weise. Das Verhalten thyreoid- 
ektomierter Versuchstiere deutet auf das Bestehen einer ähnlichen Situa- 
tion. Man muß voraussetzen, daß der bei den üblichen Umgebungsbedin- 
gungen beobachtete Energieumsatz schilddrüsenloser Tiere nicht der maxi- 


mal mögliche ist. In den meisten Fällen läßt sich eine deutliche Steigerung ° 


. der O,-Aufnahme bei Erniedrigung der Umgebungstemperatur nachwei- 
sen 2 16, Dabei tritt allerdings eine weitere Senkung der schon erniedrig- 
ten Körpertemperatur ein. Die Tiere sind aber offensichtlich nicht im 
Stande, bei normalen Umgebungsbedingungen eine Stoffwechselgröße zu 
erreichen, die die Aufrechterhaltung der charakteristischen Körpertempe- 
ratur ermöglicht. 


Diese Tatsachen sind bemerkenswert. Sie gelten für eine Reihe anderer 
Zustände in gleicher Weise. Wie ist es im Rahmen der Theorie von der 
Temperaturregulation möglich, daß eine andauernde Erniedrigung der 
Körpertemperatur mit allen Zeichen des Frierens besteht, ohne daß die 
angenommenen Regelorgane in Funktion treten und z.B. eine entspre- 
chende Erhöhung des nachweislich steigerungsfähigen Stoffwechsels be- 
wirken? 

Wir haben auf verschiedenen Wegen eine experimentelle Klärung dieser 
Frage versucht. Bei der statistischen Prüfung der Kontrollmessungen im 
Versuchsstall hatte sich ergeben, daß die Differenz zwischen der Rektal- 
temperatur normaler und thyreoidektomierter Tiere zu der Umgebungs- 
temperatur korreliert war. Insgesamt wurde die Differenz um so größer, 
je niedriger die Umgebungstemperatur war. Von dieser Beobachtung aus- 
gehend, wurde normalen und thyreoidektomierten Tieren die Möglichkeit 
gegeben, innerhalb eines größeren Bereiches die Umgebungstemperatur 
und damit die Größe der Wärmeabgabe zu wählen. Die von den Tieren 
gewählten Umgebungstemperaturen und die dabei beobachteten Körper- 
temperaturen sind Gegenstand der folgenden Untersuchung. Eine vor- 


läufige Veröffentlichung eines Teiles der Ergebnisse erfolgte bereits 
früher 25, 


Methodik 


Die Untersuchungen wurden an Meerschweinchen durchgeführt. Die Tiere 
kamen etwa 2 Monate vor Versuchsbeginn in temperierte Ställe und erhielten 
während der Vorbereitungs- und Versuchszeit eine Standardfütterung aus Heu, 
Rüben und Hafer ad libitum. Während der ganzen Zeit wurde bei den Tieren 
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regelmäßig die Rektaltemperatur gemessen. Außerdem wurden die Tiere in 
wiederholten Vorexperimenten an den Versuchsgang gewöhnt. Zu Beginn der 
eigentlichen Versuche waren die Tiere völlig zahm, und es entstand keinerlei 
Aufregung mehr bei den Hantierungen, die im Rahmen dieser Untersuchung 
notwendig waren. Ein Teil der Tiere wurde in der Vorbereitungszeit in Avertin- 
narkose thyreoidektomiert. 


Für die Temperaturwahl der Versuchstiere wurde ein Temperaturkanal ein- 
gerichtet. Dazu waren zwölf gleiche hölzerne Ställe zu einem langen Kanal 
aneinandergefügt worden. Die einzelnen Ställe waren 65X75 cm groß und 
30 cm hoch. Sie wurden durch Schlupflöcher verbunden, die einem Meer- 
schweinchen gerade den Durchtritt ermöglichten. Durch einen Mechanismus 
konnten alle Schlupflöcher gleichzeitig verschlossen und dadurch die Ställe ge- 
trennt werden. Jeder der Ställe hatte eine unabhängige Heizeinrichtung. Von 
einem Kontaktthermometer wurde über eine Röhre und ein Relais jeweils die 
zugehörige Heizung geschaltet. Die üblichen Heizkörper waren für unsere 
Zwecke unbrauchbar. Bei ihrer hohen Heiztemperatur und ihrer erheblichen 
Wärmekapazität kam es in den kleinen Räumen zu starken und steilen Schwan- 
kungen der Lufttemperatur. Insbesondere geben diese Heizkörper nach dem 
Abschalten noch große Wärmemengen ab. Wir verwendeten daher zur Heizung 
Widerstandsdraht von 20 2/m, der in der entsprechenden Länge auf Isolier- 
rahmen frei aufgespannt wurde. Die Leistung der Heizungen wurde dem Be- 
darf bei der praktisch konstanten Labortemperatur angepaßt. Sie lag für die 
einzelnen Kabinen etwa zwischen 20 und 100 Watt. Die Heiztemperatur war 
bei dieser Anordnung sehr niedrig und die Heizkörper praktisch kapazitätslos. 
Die Kontaktthermometer waren gegen Strahlung geschützt und so angeordnet, 
daß ein dauernder Konvektionsstrom an ihnen vorbeizog. Der Grad der Tem- 
peraturkonstanz in den Ställen ist schwer exakt zu beurteilen. Selbstverständ- 
lich glichen die Quecksilberthermometer mit ihrer hohen Kapazität kurzfristige 
Schwankungen der Lufttemperatur weitgehend aus. Das ist für die hier ge- 
stellte Frage sicher ohne Belang. Jedenfalls stellten sich, nachdem die Anlage 
längere Zeit in Betrieb war, sehr konstante Verhältnisse ein, wie es bei der 
angemessenen Dimensionierung der Heizkörper zu erwarten war. Die an ver- 
schiedenen Stellen des gleichen Stalles kontrollierten Temperaturen waren 
praktisch identisch. Die Wandtemperatur muß bei unserer Anordnung in solch 
kleinen Holzräumen und bei längerer Vorheizzeit als praktisch gleich der Luft- 
temperatur angesehen werden. Die „Umgebungstemperatur“ in dieser Unter- 
suchung ist somit bei dem Fehlen einer wesentlichen Luftbewegung eine 
„operative Temperatur“”. Bei den meisten Versuchen wurde in den 
Ställen von einem Ende bis zum anderen eine kontinuierliche Steigerung der 
Temperatur eingestellt mit Stufen von 1,5°C. Der zur Wahl stehende Tempe- 
raturbereich erstreckte sich dabei von 22° bis 38,5° C. 


Die Oberseite der Ställe war etwa zur Hälfte mit Glas gedeckt. Um eine 
gleichmäßige Dunkelheit in allen Ställen herbeizuführen und um die Wärme- 
strahlung weitgehend einzuschränken, wurden die Glasscheiben mit einem wenig 
durchsichtigen Papier abgedeckt. Es wurden gleichzeitig nur 3 bis 6 Tiere glei- 
chen Geschlechtes in den Versuchsstall eingesetzt, um Beeinflussungen des Er- 
gebnisses durch Herdentrieb und soziale Wärmeregulation zu verhindern. Die 
Beobachtungen bestanden zumeist darin, daß alle halben oder vollen Stunden 
festgestellt wurde, bei welcher Temperatur die Tiere sich aufhielten. Kürzere 
Intervalle beunruhigten die Tiere leicht und störten damit den Versuchsablauf. 
Alle zwei Stunden wurde außerdem die’ Rektaltemperatur gemessen und alle 
Tiere gemeinsam in eine immer wechselnde Kabine eingesetzt. In den letzten 
Versuchen wurde mit besonders zahmen Tieren und einer Beleuchtungsanord- 
nung, die die Bewegung der Tiere fortlaufend zu beobachten gestattete, der 
Aufenthaltsort der Tiere in fünf Minuten Abstand registriert. Es wurde streng 


ze 
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darauf geachtet, daß alle Kabinen immer in gleicher Weise mit Futter ver- 
sorgt waren. In allen Versuchen wurden neben thyreoidektomierten Tieren 
gleichzeitig normale Kontrolltiere in den Temperaturkanal eingesetzt. Die Ver- 
suche gingen in den meisten Fällen ohne Unterbrechung über 48 Stunden. 


Die statistische Prüfung der Ergebnisse erfolgte nach verschiedenen Gesichts- 
punkten. Im allgemeinen wurde das y?-Verfahren angewandt. 


Ergebnisse 


Bei den Messungen der Rektaltemperatur in der-Vorbereitungszeit hatte 
sich herausgestellt, daß bei gleichen Haltungsbedingungen immer charak- 
teristische Unterschiede zwischen den Rektaltemperaturen der normalen 
und der thyreoidektomierten Tiere zu finden waren. Die Unterschiede 
waren anscheinend in der Hauptsache von der Raumtemperatur abhängig. 
Auch unter guten Haltungsbedingungen lag die Rektaltemperatur thyreoid- 
ektomierter Tiere deutlich tiefer als bei normalen Tieren. In einer Serie 
von Messungen mit jeweils 10 Tieren in kleinen Holzställen und einer 
kontrollierten Raumtemperatur von 20 bis 23° fanden sich folgende Mittel- 
werte der Rektaltemperatur: 


Normaltiere,®@. 7:7 we ee 393300305 air 
Thyreoidektomierte Tiere . . 38,87 #0,04° (n = 227) 


Diese Differenz entwickelte sich erst in einiger Zeit nach der Thyreoid- 
ektomie; in den ersten beiden Wochen nach der Operation war die Rek- 
taltemperatur meist weniger erniedrigt als später. 


Die eigentlichen Messungen begannen erst, nachdem aus dem Ver- 
halten der Tiere im Temperaturkanal hervorging, daß sie sich nicht zu- 
fällig bewegten, sondern gezielt bestimmte Temperaturbereiche aufsuch- 
ten. Daß das der Fall war, ließ sich aus mehreren Beobachtungen ent- 
nehmen. Wenn bei Labortemperaturen von 17 bis 20° innerhalb des 
Temperaturkanals einzelne Kabinen von der Heizung ausgeschlossen 
waren, wurden diese Kabinen von den Tieren gemieden. Wenn bei glei- 
chen Bedingungen über den ganzen Temperaturkanal jede zweite Kabine 
ungeheizt blieb, lag die Zahl der Beobachtungen fast ausschließlich in den 
geheizten Kabinen. Überzeugender noch waren die Erfahrungen bei zu- 
fällig fiebernden Tieren und bei einer Anzahl von Tieren, die durch die 
Thyreoidektomie offensichtlich am schwersten geschädigt waren. Diese 
Tiere hielten sich auch in langdauernden Versuchen nur in einem engsten 
Temperaturintervall auf — oft viele Stunden auf derselben Temperatur- 
stufe. Wenn die Tiere nach anderen Temperaturen versetzt wurden, 
waren sie in kurzer Zeit wieder bei ihrer charakteristischen Wahltempe- 
ratur. Ein schönes Beispiel für dieses Verhalten ist in der Abb.1 ge- 
geben. Das fiebernde Tier wurde im Abstand von einer Stunde jeweils 
nach der mit einem Pfeil bezeichneten Temperatur versetzt und bewegte 


sich dann wieder auf die Umgebungstemperatur von 35,5° zurück. Die 
Bewegungen dieses Tieres im Temperaturkanal beim Aufsuchen seiner 
Wahltemperatur gleichen einem Einschwingvorgang. 
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Abb.1. Verhalten eines fiebernden Tieres im Temperaturkanal, Bei jedem senkrechten 
Strich wurde das Tier nach der mit einem Pfeil bezeichneten Temperatur versetzt. Es 
beginnt sofort sich in Richtung auf die Temperaturstufe von 35,5° zu bewegen. Die 
2 Suchbewegungen gleichen einem Einschwingvorgang. Bei 35,50 kommt es endgültig 
# zur Ruhe. 
Am Ende der Vorversuche standen 20 trainierte Normaltiere und 12 
{ trainierte thyreoidektomierte Tiere zur Verfügung. Damit wurden 27 Ver- 
suche zumeist mit jeweils 6 Tieren durchgeführt. In der Mehrzahl der 
Fälle verliefen die Versuche völlig übersichtlich. Die thyreoidektomierten 
Tiere wurden im Durchschnitt bei höheren Umgebungstemperaturen an- 
getroffen als die normalen Kontrolltiere. Diese Verteilung stellte sich 
immer wieder her, auch wenn die Tiere wiederholt versetzt wurden. Die 
Abb. 2 zeigt ein gutes Beispiel für dieses Verhalten aus einem Experiment 
zu Ende der Versuchszeit. In dem dargestellten Versuchsabschnitt ergab 
sich aus 96 Beobachtungen an 3 normalen Kontrolltieren eine spontan 
= gewählte mittlere Umgebungstemperatur von 25,7°. Aus der gleichen Zahl 
von Beobachtungen an thyreoidektomierten Tieren wurde eine mittlere 
Umgebungstemperatur von 32,5° berechnet. Die statistische Prüfung nach 
der 7’-Methode zeigte, daß die Mittelwerte der Gruppen signifikant ver- 
schieden sind: 


2° 0,00ı — 16,5 21325 P < 0,001 


In einigen Experimenten war das Verhalten der Tiere nicht so einfach. 
Neben Perioden mit der beschriebenen Verteilung und ruhigem Verhalten 
der Tiere fanden sich andere, in denen keine charakteristische Verteilung 
vorlag. Normale und thyreoidektomierte Tiere bewegten sich unruhig 
und anscheinend ziellos über den ganzen Temperaturkanal. Der Wechsel 
von einer stabilen Verteilung der beiden Gruppen zu einem unruhigen 
Durcheinanderlaufen erfolgte mehrfach völlig scharf und ohne erkenn- 
bare äußere Ursache. Einige solcher Unruheperioden trafen in auffälliger 
Weise mit lokalen Wetterereignissen zusammen. Es ist weiterhin be- 
merkenswert, daß bei einem Teil der thyreoidektomierten Tiere im Ver- 
laufe der Versuchszeit (mit dem Abstand von der Thyreoidektomie?) eine 
stetige Verschiebung nach höheren Umgebungstemperaturen zu beobach- 
ten war. Das in der Abb. 2 dargestellte Experiment wurde mehrere 
Wochen nach der Thyreoidektomie durchgeführt. 

Die größte Gruppe von homogenen Daten in dieser Untersuchung um- 
faßt 820 Beobachtungen der Umgebungstemperatur in einstündigem Ab- 
stand und 480 zugehörige Messungen der Rektaltemperatur. Diese Daten 
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Abb. 2. Gleichzeitige Verteilung von 3 normalen (e) und 3 thyreoidektomierten (X) 
Tieren im Temperaturkanal. Bei jedem senkrechten Strich wurden alle Tiere in eine 
gemeinsame Kabine gesetzt, und die Verteilung begann von neuem.Es ist zu sehen, daß 
die normalen Tiere sich im kälteren Teil des Temperaturkanals aufhalten, die thyreoid- 
ektomierten Tiere dagegen im wärmeren Teil. Auf diese Weise kommt es zur fast voll- 
ständigen Trennung der beiden Tiergruppen im Temperaturkanal. Für je 96 Beobach- 
tungen ist die von Normaltieren gewählte mittlere Umgebungstemperatur 25,7°, die von 
thyreoidektomierten Tieren gewählte 32,5°. Nach der X?-Methode sind diese beiden 
Mittelwerte mit P < 0.001 verschieden. 


sind in ihrer Gesamtheit der statistischen Behandlung unterzogen worden, 
unabhängig davon, in welchem Abstand von der Thyreoidektomie die 
Experimente durchgeführt wurden, und wie lange in den einzelnen Ex- 
perimenten eine charakteristische Verteilung der beiden Gruppen oder 
Unruheperioden in dem vorgehend beschriebenen Sinne bestanden. Da- 
mit verschleifen sich natürlich die Differenzen der Mittelwerte gegenüber 
ausgewählten experimentellen Situationen, wie sie der Abb. 2 zugrunde 
liegen. Andererseits kann die statistische Behandlung der Differenz zwi- 
schen normalen und thyreoidektomierten Tieren ohne weitere Hypothese 
erfolgen und gewinnt damit an Sicherheit. 


Die mittlere Umgebungstemperatur im Temperaturkanal für diese un- 
selektionierte Beobachtungsgruppe betrug 


für Normaltiere ... . . 2... 28,52° (n = 350) 
für thyreoidektomierte Tiere. . 30,60° (n = 470) 


Die beiden Werte für die Gesamtgruppen sind nach dem y?-Test signi- 
fikant verschieden mit: P</ 0,001. Thyreoidektomierte Tiere suchten in 
unseren Experimenten mit Sicherheit durchschnittlich höhere Umgebungs- 
temperaturen auf als normale. 

Die in diesen Beobachtungen von den beiden Tiergruppen aufgesuchten 
Umgebungstemperaturen sind als Häufigkeitsdiagramm in der Abb. 3 dar- 
gestellt. In diesem Diagramm sind eine Reihe auffälliger Tatsachen fest- 
zustellen. Für beide Gruppen findet sich nicht die Glockenkurve der Gauß- 
schen Binominalverteilung, sondern eine charakteristische dreigipflige Ver- 
teilung, deren Maxima für beide Populationen bei gleichen Temperaturen 
liegen. Die statistische Prüfung nach der x-Methode ergibt für beide 
Gruppen unabhängig, daß die Abweichungen von der Normalverteilung 
signifikant sind. Für 350 Beobachtungen an Normaltieren beträgt: 


%0,01 — 15,09 x = 18,04 X” 0,001 = 20,00 0,01 <P< 0,001 
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Für 470 Beobachtungen an thyreoidektomierten Tieren ergibt sich: 
7: = 43,20 %o,00ı — 24,33 P < 0,001 


Bei der grundsätzlich gleichen Verteilungsform in beiden Populationen 
ist anzunehmen, daß die statistische Prüfung beider Wertegruppen ge- 
meinsam eine noch höhere Signifikanz der Abweichung von der normalen 
Verteilungsform ergeben würde. 


Die Dreigipfligkeit der Verteilungskurve ist somit statistisch real. Grund- 
sätzlich ist in Erwägung zu ziehen, daß eine einfache Verteilung in Ab- 
hängigkeit von der Temperatur durch zusätzliche Faktoren modifiziert 
wurde, z.B. durch Geruchsqualitäten des Holzes, aus denen die einzelnen 
Kabinen gebaut waren, oder durch die Verteilung des Futters. Gegen eine 
solche Interpretation der Ergebnisse sind aber wesentliche statistische 
Gesichtspunkte ins Feld zu führen. Bei den einzelnen Tieren ent- 
spricht die Lage der Maxima durchaus nicht denen in der Gesamt ver- 
teilung. Vielmehr können für die einzelnen Tiere die deutlich bevorzugten 
Kabinen gerade eine Temperaturstufe unterhalb oder oberhalb des Maxi- 
mums der Häufigkeit für die Gesamtpopulation liegen. Die einzelnen 
Maxima der Häufigkeit in der Abb. 3 sind also durch statistische Mitte- 
lung entstanden und mit Sicherheit nicht von unerfaßten Eigenschaften 
bestimmter Kabinen bedingt. Eine Erklärung der Dreigipfligkeit der Ver- 
teilungskurven scheint nach den bisherigen Erfahrungen nicht möglich. 


Abb. 4. Verteilung der im Tempe- 
raturkanal aufgesuchten Umge- 


bungstemperaturen einzelner Tie- 
ke, Achsenbezeichnungen wie 


Abb. 3. Normale Tiere: 705, 772. 
" Thyreoidektomierte Tiere: 704, 
740, 757. Näheres siehe Text. 


Bei der näheren Prüfung der Daten ergeben sich weitere Unterschiede. 
Die Mittelwertskurven für normale und thyreoidektomierte Tiere sind 
nicht in der gleichen Weise aus der Addition der Beobachtungen an den 
Einzeltieren aufgebaut. Für Normaltiere ist die Mittelwertskurve 
der Häufigkeit ein vernünftiges Abbild des Verhaltens der Einzeltiere. 
Bei allen Tieren liegt die Verteilung der Beobachtungen annähernd gleich; 
es finden sich mehrere wenig ausgeprägte Maxima. Die höchste Zahl an 


Beobachtungen in einem einzelnen Temperaturintervall liegt bei etwa 
20 %o. 


Die schilddrüsenlosen Tiere verhalten sich dagegen anders. In allen 
ausgeprägten Fällen findet sich die überwältigende Zahl der Beobach- 
tungen für ein Tier in einem engen Temperaturintervall zusammenge- 
drängt, das zwei nebeneinanderliegende Stufen des Temperaturkanals 
umfaßt (Abb. 4). In diesem engen Bereich können 60 /o aller Beobach- 
tungen liegen. Die übrigen Beobachtungen finden sich zumeist uncharak- 
teristisch auf den übrigen Bereich des Temperaturkanals verteilt, so daß 
auf die einzelnen Temperaturstufen jeweils nur wenige Beobachtungen 
fallen. Zu den verschiedenen Maxima der Mittelwertskurve thyreoidek- 
tomierter Tiere tragen mithin auch nicht alle Tiere in ähnlicher Weise 
bei; vielmehr sind die verschiedenen Maxima wesentlich durch verschie- 
dene Gruppen von Tieren bedingt. Der spontane Wahlbereich der Um- 
gebungstemperatur der einzelnen thyreoidektomierten Tiere ist offen- 
sichtlich gegenüber normalen Tieren eingeengt. Diese Aussage ist ebenso 
wesentlich wie die Feststellung, daß thyreoidektomierte Tiere durch- 
schnittlich eine höhere Umgebungstemperatur wählen. 
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Die Messungen der Rektaltemperatur in dieser Versuchsgruppe 
ergaben ein anderes Bild. Die mittlere Rektaltemperatur im Temperatur- 
kanal betrug 


Zur Normallere. 00 SSL (ne 919) 
für thyreoidektomierte Tiere. . 39,23° (n = 267) 


Die statistische Prüfung nach der t-Methode ergab für den Vergleich 
der beiden Wertegruppen: t = 1,352. Der Wert für eine spontane Wahr- 
scheinlichkeit dieser Verteilung von 10% (P = 0,10) beträgt aber bereits: 
t = 1,70. Die beiden Wertegruppen sind also mit Sicherheit nicht unter- 
scheidbar. Ebensowenig konnten die Streuungen unterschieden werden. 
Die geringe Differenz von 0,08° in den Mittelwerten kann für bestimmte 
Fragestellungen trotzdem noch von systematischer Bedeutung sein; diese 
Probleme stehen hier aber nicht zur Diskussion. 


Es ergibt sich also, daß bei freier Wahl der Umgebungstemperatur nor- 
male und thyreoidektomierte Tiere verschiedeneBereiche der Um- 
gebungstemperatur aufsuchen, aber die gleiche Rektal- 
temperatur aufweisen. 


Besprechung der Ergebnisse 


Bei gleichen Umgebungstemperaturen innerhalb des üblicherweise zur 
Untersuchung herangezogenen Temperaturbereiches weisen thyreoidekto- 
mierte Tiere im allgemeinen eine niedrigere Körpertemperatur auf als 
Normaltiere 1», Aus unseren Kontrollmessungen ist es wahrscheinlich, 
daß diese Differenz von normalen Bedingungen ausgehend mit fallender 
Umgebungstemperatur zunimmt. Diese Beobachtung —.die noch der Siche- 
rung bedarf — würde die außerordentlich unterschiedlichen Angaben 
über die Beeinflussung der Körpertemperatur durch die Thyreoidektomie 
erklären können. 


Bei freier Wahl der Umgebungstemperatur dagegen weisen normale 
und thyreoidektomierte Tiere die gleiche Rektaltemperatur auf. Die 
Mittelwerte der beiden Gruppen in der vorliegenden Untersuchung sind 
mit 39,31° und 39,23° in keiner Weise statistisch unterscheidbar. Es ist 
möglich, daß für bestimmte Fragestellungen einer solchen Differenz — 
sofern sie zu sichern ist — noch Bedeutung zukommen kann. Aber auch 
dann bliebe die Feststellung, daß unter keiner anderen experimentellen 
Bedingung als der freien Temperaturwahl eine solche Annäherung der 
Rektaltemperatur der beiden Gruppen zu beobachten ist. 

Die äußere Voraussetzung für die Einstellung der gleichen Körper- 
temperatur ist offensichtlich die Möglichkeit, eine passende Umgebungs- 
temperatur und damit eine passende Größe der Wärmeabgabe zu wählen. 
Schilddrüsenlose Tiere wählen statistisch gesichert eine höhere mittlere 
Umgebungstemperatur. Darüber hinaus halten sie sich spontan in einem 
deutlich engeren Temperaturbereich auf als normale Tiere. Außerhalb 
dieses höheren und engeren Bereichs der Umgebungstemperatur ist für 
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schilddrüsenlose Tiere die Einhaltung der für die Spezies charakteristi- 
schen Körpertemperatur offenbar nicht möglich. 

Diese experimentellen Ergebnisse führen unmittelbar zu einer Reihe 
von Schlüssen: Die maßgebliche Größe für das Wahlverhalten der Tiere 
ist nicht de Umgebungstemperatur, sondern die Körper- 
temperatur. Die Einstellung der gleichen Körpertemperatur ist ge- 
bunden an das Aufsuchen charakteristisch verschiedener Umgebungs- 
temperaturen. Die Abweichung von der normalen Temperatur muß von 
den schilddrüsenlosen Tieren gleichermaßen empfunden werden wie von 
normalen Tieren, und die subjektive Erfahrung der thermischen Behag- 
lichkeit muß für beide Gruppen an das Bestehen der gleichen absoluten 
Körpertemperatur gebunden sein. Ohne diese Voraussetzungen wäre die 
Einstellung der gleichen Körpertemperatur nicht möglich. Den beobach- 
teten Veränderungen der Körpertemperatur nach Thyreoidektomie kann 
somit auch keine Verstellung des Normalwertes (Sollwertes) der Tem- 
peraturregulation zugrunde liegen. Es ist zwar üblich, von einer Kon- 
stanz der Körpertemperatur im strengen Sinn zu sprechen. Alle neueren 
Messungen ergeben aber eindeutig, daß die Körpertemperatur der warm- 
blütigen Tiere sich mit der Umgebungstemperatur bzw. mit der Größe 
der Wärmeabgabe gesetzmäßig verstellt # 1% 19, 20, Wenn man die Situa- 
tionen außer Betracht läßt, in denen die Vasoregulation eine Rolle spielt, 
findet sich mit der Erniedrigung der Umgebungstemperatur bzw. mit 
der Erhöhung der Wärmeabgabe an allen Meßpunkten eine Einstellung 
auf niedrigere Körpertemperaturen. Diese Verstellung der Körpertempe- 
ratur mit der Umgebungstemperatur ist verständlicherweise bei den 
Kleintieren am ausgeprägtesten. Für eine gegebene Situation der Wärme- 
abgabe ist dann die zugehörige Körpertemperatur in den üblichen Ver- 
suchszeiten streng konstant. Das Verhalten der Körpertemperatur läßt 
sich durchaus als eine proportional geregelte Größe beschreiben. 

Der Unterschied im Verhalten der Körpertemperatur normaler und 
thyreoidektomierter Tiere ist also nicht grundsätzlich, sondern nur quan- 
titativ. Die Änderung der Körpertemperatur mit der Umgebungstempe- 
ratur ist bei thyreoidektomierten Tieren größer als bei Normaltieren. 
Wenn man beim Bilde des proportionalen Reglers bleibt, so müßte man 
feststellen, daß in der Temperaturregulation der thyreoidektomierten 
Tiere der Verstärkungsgrad herabgesetzt ist. Unter dieser Auffassung 
lassen sich alle bekannten Tatsachen vereinen. Es ist gesichert, daß bei 
thyreoidektomierten Tieren nicht nur der Maximalstoffwechsel im Dienste 
der Temperaturregulation erniedrigt ist» 9% 16, sondern daß auch der 
Stoffwechselanstieg mit fallender Körpertemperatur entsprechend ver- 
mindert ist 1%. In allen Situationen also, in denen die Stoffwechselgröße 
die wesentliche Rolle für die Temperaturregulation spielt, sind bei thyre- 
oidektomierten Tieren größere Verstellungen der Körpertemperatur zu 
erwarten ® ®» 16, Entsprechend muß bei thyreoidektomierten Tieren an- 
genommen werden, daß sie nur in einem engeren Bereich der Umge- 
bungstemperatur imstande sind, eine konstante Körpertemperatur 
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aufrechtzuerhalten. Diese Tatsache ist experimentell gesichert % 613, In 
diesen Rahmen paßt schließlich auch das Ergebnis dieser Untersuchung, 
daß thyreoidektomierte Tiere die für die Spezies charakteristische Kör- 
pertemperatur nur in einem höher gelegenen und engeren Intervall der 
Umgebungstemperatur aufrechtzuerhalten vermögen, als es bei normalen 
Tieren der Fall ist. 

Es kann kein Zweifel daran bestehen, daß die Tiere in ihrem Wahlver- 
halten von jenem Phänomen geleitet werden, das wir beim Menschen 
als thermische Behaglichkeit bezeichnen. Aus den berichteten Ergeb- 
nissen ist offensichtlich, daß diese Situation für normale und thyreoidek- 
tomierte Tiere bei sehr verschiedenen Umgebungstemperaturen, aber 
gleichen Körpertemperaturen besteht. Auch darin liegt eine Überein- 
stimmung mit den Verhältnissen beim Menschen. Nach den Untersuchun- 
gen insbesondere von Yaglou ?! ist die menschliche Behaglichkeit an das 
Bestehen einer bestimmten Verteilung der Körpertemperatur gebunden, 
für die die mittlere Oberflächentemperatur einen guten Index abgibt. 
Unabhängig durch welche Kombination von Raumbedingungen und Be- 
kleidung Behaglichkeit herbeigeführt wird, sie ist immer durch die 
gleiche mittlere Oberflächentemperatur charakterisiert. 

Man muß die von den Tieren der beiden Versuchsgruppen immer wie- 
der aufgesuchten charakteristischen Umgebungstemperaturen im übli- 
chen Sprachgebrauch als Behaglichkeitstemperaturen bezeichnen. Ent- 
gegen der gewohnten Auffassung kommt durch diese Untersuchung zum 
Bewußtsein, daß die Behaglichkeitssituation für eine Spezies oder ein 
Individuum nicht als Umgebungstemperatur definierbar ist, sondern als 
die Situation der Wärmeabgabe, in der eine für die Spezies charakte- 
ristische Körpertemperatur besteht. Das geht in gleicher Weise 
aus den Untersuchungen am Menschen °! hervor, wie aus den hier be- 
richteten Tierversuchen. 

Bekanntlich besteht eine konstante Körpertemperatur auch außerhalb 
der Behaglichkeitssituation. Die Abweichung von der Behaglichkeit wird 
dabei von der Thermorezeption als Kälte oder Wärme vermittelt. Wie 
aus den oben berichteten Experimenten hervorgeht, hat diese Empfin- 
dung aber offensichtlich keinen unmittelbaren Einfluß auf das Erreichen 
einer Körpertemperatur, die die Behaglichkeit mit sich bringt. Sie dient 
normalerweise als Antrieb und als Maß für die verhaltensmäßige Über- 
windung der Situation. Diese Feststellung läßt sich aus unserer alltäg- 
lichen Erfahrung für den Menschen gut belegen. Abweichungen von 2-—3° 
nach unten von der gewählten Behaglichkeitstemperatur führen beim 
Arbeiten im Sitzen schon zu lebhaften und unangenehmen Kälteempfin- 
dungen. Diese Erregung der Thermorezeptoren führt aber keineswegs 
zur Wiederherstellung der Behaglichkeit. Es bleibt nur die Möglichkeit, 
durch die Erhöhung der Umgebungstemperatur oder eine vermehrte Iso- 
lation in Form von Bekleidung den Wärmeverlust so einzuschränken, 
daß die Körpertemperatur (bzw. Oberflächentemperatur) wieder den 
Wert erreicht, der für die Behaglichkeit charakteristisch ist. Bei Über- 
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schreitungen der Behaglichkeitstemperatur nach oben liegen die glei- 
“ chen Verhältnissen vor, wenn schon bei kleinen Abweichungen die Emp- 
findungen im allgemeinen weniger unangenehm sind. 

Der Begriff der Behaglichkeitstemperatur, wie er in dieser Untersu- 
chung angewandt wurde, ist in keiner Weise mit dem im wesentlichen 
von Herter !? entwickelten Begriff der Vorzugstemperatur zu verglei- 
chen, obwohl nach der Auffassung Herters Behaglichkeitstemperatur und 
Vorzugstemperatur Synonyme sind. Herter hat in ausgedehnten Ver- 
suchen an zahlreichen warmblütigen Tierarten nachgewiesen, daß die 
Tiere in seiner „Temperaturorgel“ mit großer Exaktheit immer wieder 
die gleichen Situationen aufsuchen, und daß die verschiedenen Spezies 
charakteristisch verschiedene Situationen wählen. 


ER VE 


Die Hertersche Temperaturorgel besteht aus einer metallenen Boden- 
platte mit einer stetigen Änderung der Temperatur in einer Richtung. 
Als Vorzugstemperatur bezeichnet Herter die Bodentemperatur, bei der 
die Tiere sich zur Ruhe setzen. Die außerordentlich hohe Genauigkeit, 
mit der Tiere einer bestimmten Spezies immer wieder dieselben mitt- 
leren Bodentemperaturen aufsuchen, führte Herter zu der Annahme, daß 
diese Temperatur als solche für den betreffenden Organismus wesentlich 
sei. Diese Auffassung Herters ist unwahrscheinlich. Für die Behaglich- 
keit ist nach aller Erfahrung die in einer Situation bestehende Ge- 
samtwärmeabgabe maßgeblich. Das haben die ausgedehnten Versuche 
über die Behaglichkeitsbedingungen für den Menschen wohl mit Ein- 
deutigkeit ergeben. Die Bodentemperatur ist in der Herterschen Ver- 
suchsanordnung nur einer der für die Wärmeabgabe wirksamen Fak- 
toren und möglicherweise nicht einmal der entscheidende. Der wesent- 
lichste Faktor, nämlich die Strahlungstemperatur des Raumes, ist in 
seinen Untersuchungen nicht kontrolliert worden. Die hohe Reproduzier- 
barkeit der Herterschen Versuche beruht darauf, daß auch die anderen, von 
ihm nicht berücksichtigten Faktoren der Wärmeabgabe offenbar kon- 
stant blieben. 

Die Folgerungen Herters führen daher auch zu unverständlichen Er- 
gebnissen. Für eine Reihe von Tieren gibt er Vorzugstemperaturen an, 
die oberhalb der Körpertemperatur liegen. In diesen Fällen ist es von 
vornherein einsichtig, daß bei solchen Umgebungstemperaturen (Raum- 
und Strahlungstemperatur) die Tiere in kurzer Zeit zu Tode kämen. Auch 
in vielen Fällen, in denen seine Vorzugstemperaturen unter- 
halb der Körpertemperatur liegen, sind sie immer noch hoch genug, daß 
sie als Umgebungstemperaturen für die Tiere unerträglich wären. Für 
das Meerschweinchen gibt Herter aus eigenen Versuchen Vorzugstempe- 
raturen von 36,22°—39,28° an. In Kontrollversuchen ergab sich bei uns, 
daß bei Umgebungstemperaturen von dieser Höhe praktisch alle Tiere im 
kurzfristigen Versuch eingehen. Der Wert der Versuche von Herter liegt 
in dem Nachweis, daß Tiere mit hoher Genauigkeit eine bestimmte Situ- 
ation der Wärmeabgabe aufsuchen. Insofern stimmen wir mit ihm über- 
ein. In unserer Versuchsanordnung mit identischer Raum- und Strah- 
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lungstemperatur ist diese Situation durch die Angabe der jeweiligen 
Umgebungstemperatur richtig definiert. Es erscheint fraglich, ob ein Be- 
griff wie die Vorzugstemperatur Herters gerechtfertigt ist. € 

Untersuchungen über die Temperaturwahl von Meerschweinchen hat 
außerdem noch Baceino ! durchgeführt. Er benutzte dazu einen langen 
Metallkasten, der an einem Ende mit Wasser auf 90°C erhitzt wurde 
und am anderen Ende mit Eis gekühlt wurde. Die Temperatur in den 
verschiedenen Kastenabschnitten wurde durch eine Serie von Thermo- 
metern in der Luft kontrolliert. 

Baccino kommt zu dem Ergebnis, daß die Behaglichkeitstemperatur 
des Meerschweinchens bei 23° liegt. Es ist allerdings auch hier nicht er- 
sichtlich, was bei den komplizierten Strahlungsbedingungen eigentlich 
gemessen wurde. Der von Baccino angegebene Wert unterscheidet sich 
nicht wesentlich von unserem Ergebnis. Gesunde Meerschweinchen sind 
häufig im Bereich unter 25° C anzutreffen, und einzelne (s. Abb. 2) Indi- 
viduen überschreiten diese Grenze kaum einmal nach oben. 

In der physiologischen Literatur wird allgemein vorausgesetzt, daß bei 
Behaglichkeitstemperatur das Stoffwechselminimum liegt. Diese Beziehung 
ist also so selbstverständlich angenommen worden, daß man das Stoff- 
wechselminimum in Abhängigkeit von der Umgebungstemperatur zur 
Bestimmung der Behaglichkeitstemperatur benutzt hat. Von Verzar und 
Wahl1!8 und von Herrington 1! liegen solche Messungen für das Meer- 
schweinchen vor. Beide kämen zu dem praktisch gleichen Ergebnis, näm- 
lich einer Behaglichkeitstemperatur (d.h. Stoffwechselminimum) von 
32 ° 18 pzw. 30—31° 11. Es ist nach unseren Versuchen ganz sicher, daß 
diese Umgebungstemperatur weit oberhalb des Bereiches liegt, den die 
Tiere normalerweise aufsuchen. In den letzten Jahren haben sich auch 
wesentliche Zweifel an der Richtigkeit der zugrunde liegenden Auffas- 
sung ergeben. Es ist aus theoretischen Überlegungen naheliegend, anzu- 
nehmen, daß das Stoffwechselminimum bei deutlich höheren als der Be- 
haglichkeitstemperatur liegt. Doch sind zur Klärung dieses Zusammen- 
hanges noch experimentelle Untersuchungen notwendig. 


Zusammenfassung 


Es wird in Versuchen an Meerschweinchen gezeigt, daß normale und thyreoid- 
ektomierte Tiere bei freier Wahl der Umgebungstemperatur die gleiche Rek- 
taltemperatur aufweisen. Dazu wählen sie charakteristisch verschiedene Um- 
gebungstemperaturen. Die Wahl der Umgebungstemperatur bzw. der Wärme- 
abgabe, ist offensichtlich die Voraussetzung für die Einstellung der für die 
Spezies eigentümlichen Körpertemperatur. 


Summary 


Normal and thyreoidectomized guinea pigs present identical rectal tempera- 
tures if they are permitted to choose the environmental temperature. The 
environmental temperatures chosen by these two groups were significantly 
different. Free choise of the environmental temperature or of the situation of 
heat loss resp. obviously constitutes a necessary condition for maintaining the 
body temperature characteristic to the species. 
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Resume 


Au cours d’experiences avec des cobayes, on montre que des animaux nor- 
maux et des animaux auxquels on a enleve& la thyroide pr&sentent la m&me 
temperature rectale, les temperatures ambiantes etant librement choisies, et ce 
de facon ä ce qu’elles soient caracteristiques et variees. Le choix de ces tempe&- 
ratures et des emissions de chaleur est visiblement la condition de la fixation 
de la temperature du corps particuliere ä cette espece. 
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Die Wirkung von Narkose und Hypothermie auf den 
glomerogenen und zentrogenen Anteil der Atmung 


Von Eberhard Frömter 


Mit 11 Abbildungen 


Eingegangen am 30. November 1960 


Mit der Entdeckung der peripheren Chemorezeptoren durch Heymans 
und Mitarbeiter in den Jahren 1926—1930 stellte sich die Frage des Zu- 
sammenspiels zwischen reflexogenem und zentrogenem Atemantrieb. Bald 
darauf zeigte sich, daß sämtliche Narkotika dieses Zusammenspiel ver- 
ändern. Die erste sehr umfassende Arbeit hierzu veröffentlichten 1934 
Marshall und Rosenfeld °?. Seither sind ihre Ergebnisse von vielen Au- 
toren bestätigt worden. Dabei wurden im allgemeinen die gleichen Unter- 
suchungsmethoden angewandt, nämlich die getrennte Prüfung der Er- 
regbarkeit der beiden Rezeptorensysteme und die Ausschaltung des 
reflexogenen. 

Die Erregbarkeit des reflexogenen Atemantriebs durch Einatmen von 
Sauerstoffmangelgemischen untersuchten in tiefer Narkose Comroe und 
Schmidt 18, Benzinger, Opitz und Schoedel ’”, Beecher und Moyer’, Moyer 
und Beecher°?, Gordh ?®, Aström? und andere, Schmidt ® und Dripps 
und Dumke ?2 wählten dazu Natriumcyanidinjektionen in die Arteria ca- 
rotis communis, Euler und Söderberg ?6 Lobelininjektionen. Zum Ver- 
gleich wurde in allen Arbeiten die Erregbarkeit des zentrogenen Antriebs 
durch Einatmung von Kohlendioxyd geprüft. Übereinstimmend ergibt 
sich, daß mit zunehmender Narkosetiefe der zentrogene Atemantrieb 
unter Chloralose, Morphin und Barbituraten seine Erregbarkeit verliert, 
während der reflexogene weiter erregbar bleibt. Nur Gordh ®® findet die 
Sauerstoffmangelantwort gleichfalls aufgehoben. Bei Urethan, Äther und 
anderen betrifft die narkotische Lähmung jedoch beide Rezeptorensysteme 
gleichzeitig. 

Diese Befunde wurden bekräftigt durch die Ausschaltung des reflexo- 
genen Atemantriebs an tief narkotisierten Tieren. Witt, Katz und Kohn 81 
beobachteten Atemstillstand nach Durchschneidung der Nervi vagi mit 
Sinusnerven, Kramer #" und ein Teil der oben bereits genannten Autoren 
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fanden Stillstand oder Verkleinerung der Atmung beim Wechsel von Luft 
auf Sauerstoff. Das Zentrum war also in diesen Fällen so stark gelähmt, 
daß die Atmung nur noch durch die hypoxische Reizung der Chemo- 
rezeptoren aufrechterhalten wurde und nach deren Wegfall zusammen- 
brechen mußte. 

Eine eingehendere Literaturübersicht zur Frage der narkotischen Atem- 
lähmung findet sich bei Winterstein ”®, Watrous, Davis und Anderson 76 
und Dripps und Severinghaus 2. Hier sei nur noch erwähnt, daß Marshall 
und Rosenfeld? bereits in einigen Versuchen die Kälteblockade der 
Sinusnerven angewandt haben. Sie beobachteten dabei an tiefnarkoti- 
sierten Katzen Verkleinerungen der: Atmung. Da jedoch keine quanti- 
tativen Angaben über die Beziehung von Narkosetiefe und Blockade- 
wirkung vorliegen, schien es für unsere Problemstellung von Interesse, 
dieser Frage einige Versuche zu widmen. 

Über das Verhältnis zwischen zentrogenem und reflexogenem Atem- 
antrieb in Unterkühlungsnarkose läßt sich bislang noch kein einheitliches 
Bild gewinnen. Die Erregbarkeit des reflexogenen Atemantriebs bzw. sein 
Erhaltenbleiben mit sinkender Temperatur wurde bereits mehrfach unter- 
sucht. 

Bei isolierter Kühlung der Durchspülungsflüssigkeit des Glomus ca- 
roticum registrierten Bernthal und Weeks Verkleinerungen der Atmung, 
welche sie auf eine Abnahme öder das Erlöschen des Erregungsvorgangs 
im Glomus bei niedriger Temperatur zurückführten. Bestätigt wurde 
diese Beobachtung von Schmidt, Comroe und Dripps 6. Witzleb 8 fand 
bei plötzlichen kurzzeitigen Kühlungen des Carotisblutes einen exponen- 
tiellen Abfall der Frequenz der Aktionspotentiale im Sinusnerven mit 
sinkender Temperatur. Nashat und Neil? berichten, daß in Hypothermie 
von 26° Körpertemperatur die Aktionsstromfrequenz im Sinusnerven bei 
der Umschaltung von Luft auf Sauerstoffmangel an künstlich beatmeten 
Katzen deutliche Steigerungen zeige, die Zunahme der Spontanatmung 
nach Natriumcyanidinjektionen in die Arteria carotis communis aber 
gegen Normtemperatur sehr viel geringer sei, ebenso die Antwort auf 
generalisierten Sauerstoffmangel; 5° O, in N, werde überhaupt nicht 
mehr vertragen. In guter Übereinstimmung hierzu fanden Grosse-Brock- 
hoff und Schoedel 5, daß Sauerstoffmangel unterhalb 27° Körpertempe- 
ratur keine Atmungssteigerung mehr herbeiführt. Andererseits konnten 
Bruck, Löhr und Ulmer 16 zeigen, daß die Hyperpnoe nach Injektion von 
Lobelin in die Arteria carotis communis selbst bei 21° Körpertemperatur 
noch festzustellen ist, wenn das Tier zuvor kräftig künstlich beatmet wird. 
Ferner beobachteten sie mit sinkender Temperatur eine zunehmende De- 
pression der Atmung beim Wechsel von Luft zu Sauerstoff, was für 
eine gegenüber Normtemperatur gesteigerte Tätigkeit der Chemorezep- 
toren im Verhältnis zum Zentrum sprechen würde. 

Die Prüfung der Erregbarkeit des Atemzentrums durch Einatmung von 
Kohlendioxyd zeigte ebenfalls widerspruchsvolle Ergebnisse. Nach Grosse- 
Brockhoff und Schoedel ? ist die Atmungssteigerung unterhalb 27° Kör- 
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' pertemperatur aufgehoben, nach Bruck, Löhr und Ulmer !6 erlischt sie 


bei 25°. Dagegen finden Cranston, Pepper und Ross 19 ebenso wie Ter- 


‚zioglu, Gökhan und Altinkapi 74 bei 26° Körpertemperatur keine bedeut- 
same Verringerung der Kohlendioxydantwort gegenüber Normtempera-. 


tur, und Jarisch 3 beobachtete selbst bei 23° eine kräftige Steigerung den 
Atmung durch CO,. Andererseits ist zu bedenken, daß die von vielen 
Autoren beschriebene respiratorische Acidose in Hypothermie auf eine 
Erregbarkeitsminderung des zentrogenen Atemantriebs hinweist. 

Es ist nur natürlich, daß bei derartig verwirrenden Befunden gegen- 
sätzliche Vorstellungen herrschen. Dripps und Severinghaus ®? vermuten 
in einer zusammenfassenden Arbeit aus dem Jahr 1955, daß sich Hypo- 
thermie von der üblichen Narkose unterscheide und die Atmungs- 
steuerung nicht nach der Seite des reflexogenen Anteils verschiebe. 
Schneider 6” kommt zur entgegengesetzten Auffassung. 

Die Klärung dieser Frage gelingt wohl am besten mit Hilfe der wieder- 
holten Blockade der Sinusnerven im Laufe der Abkühlung des Tieres. 
Nach dieser Methode wurden unsere Versuche ausgeführt. 


Methodik 


Die Untersuchungen wurden von Mai 1959 bis Januar 1960 an insgesamt 
70 Kaninchen beiderlei Geschlechts von 2,9 bis 5,3kg Gewicht vorgenommen. 
Relativ große Unterschiede im Allgemeinzustand und im Fettansatz der Tiere 
mußten dabei in Kauf genommen werden. 


1. Narkose 


Wegen des spezifischen Einflusses auf die untersuchte Blockadewirkung wurden 
zur Einleitung der Hypothermie verschiedene Narkotika verwandt: Urethan 
(Carbaminsäureäthylester) in 50 °/siger wäßriger Lösung, Chloralose in 1- oder 
2'/siger wäßriger Lösung, Nembutal (= Pentobarbital, Äthylmethylbutylbarbi- 
tursaures Natrium) in 5 /’eiger wäßriger Lösung und Evipannatrium (= Hexo- 
barbital, Methylceyclohexenylmethylbarbitursaures Natrium) in 5 '/oiger wäß- 
riger Lösung. Als Anfangsdosis wurde Urethan stets und in einem Teil der 
Versuche auch Nembutal intraperitoneal verabreicht. Alle übrigen Injektionen 
erfolgten intravenös, meist in eine Ohrvene. 

Die Dosierung von Urethan lag zwischen 1,0 und 1,3 g/kg Körpergewicht, 
für Chloralose zwischen 50 und 100 mg/kg Körpergewicht. Da sich unter 
Chloralose die Operationsreife nur sehr langsam einstellte, wurde jeweils zu 
Beginn etwas Evipan — in einem Versuch auch Äther — zusätzlich gegeben. 

Bei Nembutal betrug die Anfangsdosis 25—38 mg/kg Körpergewicht. Bis 
zu Beginn der Kühlung — während der Dauer der Präparation — wurden je 
nach Erfordernis kleinere Mengen Nembutal nachgespritzt, um das Tier im 
Zustand der Operationsfähigkeit zu erhalten. Im Laufe der Kühlung wurde 
etwa auftretendes Kältezittern durch weitere Nembutalinjektionen weitgehend 
unterdrückt. 

Das „ultrakurz“ wirkende Evipan wurde in einer besonderen Versuchs- 
reihe als Narkotikum verwandt, um in Hypothermie Untersuchungen bei mög- 
lichst niedrigem narkotischen Einfluß vornehmen zu können. Sofort nach Nar- 
kosebeginn erfolgte die Abkühlung. Um die Gesamtdosis Evipan möglichst 
niedrig zu halten, wurde in diesen Versuchen zum Teil beträchtliches Kälte- 
zittern in Kauf genommen. Die Körpertemperatur wurde bis auf 23° gesenkt 
und dann längere Zeit konstant gehalten. Währenddessen erfolgte die Prä- 
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paration der Sinusnerven. Bei dieser Temperatur ist die allgemeine Kälte- 
lähmung so stark, daß trotz des langsamen Nachlassens der Evipannarkose eine 
weitere Zufuhr des Narkotikums nicht erforderlich ist. Von Narkosebeginn bis 
zum Anfang der eigentlichen Untersuchungen waren bei diesen Tieren im 
Durchschnitt bereits zwei Stunden und 18 Minuten vergangen. Die Gesamt- 
dosis Evipan lag zwischen 72 und 84 mg/kg Körpergewicht. 


2. Präparation 


Die narkotisierten Tiere wurden in Rückenlage auf einem heizbaren Ope- 
rationstisch festgebunden, ausgenommen die Evipanversuche, bei welchen das 
Tier in der Kühlwanne verblieb. Nach einem langen medianen Hautschnitt vom 
Kinn bis zum Brustbein wurde die Trachealkanüle eingebunden. Hierauf folgte 
in der Regel die Durchschneidung der Nervi vagi und ihrer Begleitnerven, 
n.depressor und n.sympathicus, in Höhe des vierten bis fünften Halswirbels. 
Um freien Zugang zu gewinnen, wurde auf beiden Seiten ein kleines Stück des 
langen Zungenbeinhorns mit den Ansätzen des musc. sternohyoideus und des 
musc. stylohyoideus major entfernt. Die weitere Präparation erfolgte unter einer 


" Binokularlupe bei zehnfacher Vergrößerung. Nach der doppelten Unterbindung 


der Arteria carotis externa kurz hinter ihrem Abgang aus der Arteria carotis 
communis wurde sie zwischen den Ligaturen durchtrennt. Dies war notwendig, 
um mit der Thermode später ungehindert an den in der Tiefe liegenden Nerven 
heranzukommen und ihn beim Auflegen nicht zu zerren. Dann wurde der Sinus- 
nerv an seiner Eintrittsstelle in den Nervus glossopharyngicus identifiziert, in 
seinem Verlauf freipräpariert und ein dünner Faden unter ihm hindurch ge- 
zogen, so daß er ohne weitere Schädigung auf die Thermode gelegt werden 
konnte. Die Präparation des zweiten Nerven wurde stets vorgenommen. 

Wie sich in einer Reihe von Vorversuchen gezeigt hatte, war eine Schädigung 
des Sinusnerven durch die Operation wesentlich seltener, wenn er nicht völlig 
vom umliegenden Gewebe befreit wurde, sondern in einem kleinen Binde- 
gewebsbündel von etwa !/amm Durchmesser verblieb. Dieses enthielt meist 
noch einige dünne Nervenfasern, welche vom sympathischen Ganglion herüber 
zogen. Da hinsichtlich der Blockadewirkung kein Unterschied zwischen den 
beiden Verfahren bestand, wurde meist nach dem schonenderen zweiten vor- 
gegangen. 


3. Nervenblockade 


Die beiden Thermoden waren aus verzinntem Kupferrohr gearbeitet. An ihrer 
Spitze befand sich eine feine silberne Rinne für den Nerven. Zur Kühlung 
wurden sie mit kaltem Alkohol von ca. — 10°C aus einem Dewargefäß mittels 
leichten Überdrucks durchströmt. Aus einigen Vorversuchen war zu entnehmen, 
daß die Ausschaltung der Nervenimpulse sicher vollständig war, wenn die Aus- 
lauftemperatur der Thermoden + 5° erreicht hatte. Dabei lag die tatsächliche 
Temperatur des Nerven um etwa 4° tiefer. Bei Kühlung unter — 3° Auslauf- 
temperatur verliert der Nerv für längere Zeit seine Leitfähigkeit. Die volle 
Wirksamkeit der Nervenblockade trat 15 bis 20 Sekunden nach Beginn der 
Durchströmung ein. Zur Aufhebung der Blockade erwies sich die Durch- 
strömung mit Alkohol von Zimmertemperatur als ausreichend. 


4. Abkühlung des Tieres 


Die Senkung der Körpertemperatur erfolgte durch Eintauchen in ein Eis- 
wasserbad von 0° bis + 6° durchschnittlicher Temperatur. Die geschorenen 
Tiere wurden nach Beendigung der Präparation in die Kühlwanne gelegt, 
so daß Kopf, Hals, Extremitäten und die ventrale Hälfte des Brustkorbs aus 
dem Wasser herausragten, während Ohren, Rücken, Schenkel und Leiste unter- 


Du a ed 3 


BETRITT N 


a 


Glomerogener Anteil der Atmung 335 


getaucht waren. Die Geschwindigkeit der Temperatursenkung betrug im Mittel 
9,4° in einer Stunde oder 1° in 4,6 Minuten. In den ersten zwölf Versuchen 
mußte das Tier für jede Untersuchung der Atmung aus dem Eisbad heraus- 
genommen werden. Die Kühlung erfolgte also stufenweise mit Pausen von 
ungefähr zehn Minuten, wobei die Körpertemperatur trotzdem weiter zu fallen 
pflegte. Später konnten die Registrierungen direkt in der Wanne vorgenommen 
werden. Zur Aufwärmung wurde das Eis durch warmes Wasser von 43°C 
ersetzt. 


9. Messungen und Registrierungen 


Die Registrierung der Atmung erfolgte nach dem von Loeschke, Koepchen und 
Gertz°! angegebenen System als Volumschreibung. Aus einer etwa 25 Liter 
fassenden verschlossenen Flasche, in der ein ebenso großer Plastiksack hängend 
befestigt war, führte die Einatmungsluft vom Außenraum des Sackes durch ein 
Gummischlauchsystem zu einem Ventilstück, welches mit der Trachealkanüle 
verbunden werden konnte. Die Ausatmungsluft wurde über einen zweiten 
Gummischlauch in das Innere des Plastiksacks zurückgeführt. Die Druck- 


schwankungen, welche in diesem geschlossenen System durch Ein- und Aus- 


atmung entstehen würden, glich ein im Seitschluß des Ausatmungsweges 
liegendes Gadsches Spirometer durch entsprechende Volumänderungen aus. 
Registrierung mit dem Rußkymographion. Über zwei Drei-Weg-Hähne konnte 
eine andere Gasflasche in den Atmungsweg eingeschaltet werden. Die Anord- 
nung war so getroffen, daß spätestens beim dritten Atemzug das neue Gas die 
Lunge des Tieres erreichte. Die Gummimembranventile wiesen einen Öffnungs- 
druck von 0,2—0,4cm Wassersäule auf, stellten aber einen sehr geringen Strö- 
mungswiderstand dar. Der Totraum vor den Ventilen entsprach schätzungs- 
weise der Norm. Außer der kurzen Zeit während der Registrierungen war die 
Atmung ständig über eine Seitenöffnung in der Trachealkanüle freigegeben. 

Blutdruckmessungen und -registrierungen wurden nicht vorgenommen. 

Für sämtliche Temperaturmessungen dienten Quecksilberthermometer. Auf 
Grund der Mitteilung von Grosse-Brockhoff und Schoedel°*;° und anderen 
Autoren, daß Rektal- und Herz- bzw. Hirntemperatur nur um maximal 1° 
differieren, wurde anfangs nur die Rektaltemperatur gemessen und zwar etwa 
7cm tief im Rektum. Später zeigte sich jedoch, daß damit kein zuverlässiger 
Maßstab gewonnen wird. Deshalb bestimmten wir in den letzten Versuchen 
auch die Temperatur des unteren Ösophagus, indem durch einen Schlitz im 
Halsbereich des Ösophagus ein Thermometer etwa 10 cm tief in den Brustkorb 
vorgeschoben wurde. Über die Beziehungen zwischen den beiden Messungen 
wird unten kurz berichtet. 


6b. Atemgase 


Außer Luft wurden zu den Untersuchungen Stickstoff-Sauerstoffgemische 
von 3,6 %/o und 8,5 /o (später 8,7 °/o) Sauerstoffgehalt verwandt. Die Bestimmung 
erfolgte nach Scholander. In den zwei Versuchen mit Kohlendioxydeinatmung 
konnte der Prozentgehalt nicht untersucht werden. Aus dem Mischungsverhält- 
nis der beiden Gasvolumina wurde auf einen Gehalt von 5 bis 7°/o CO, in O, 
geschlossen. 


7. Auswertung 


Als Chemorezeptoranteil wurde der Prozentsatz errechnet, um welchen 
während der Blockade der Sinusnerven die Atemzugtiefe maximal abgenommen 
hatte. Wie unten noch gezeigt wird, sind Änderungen der Atemfrequenz während 
der Blockade so geringfügig, daß sie vernachlässigt werden können. Zur Aus- 
wertung der Ergebnisse über die Wirkung der Sinusnerven wurden nur Ver- 
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suche herangezogen, in denen nach Wiedererwärmung des Tieres die Piscades 
wirkung noch erhalten war. Als Grundlage für die statistischen Berechnungen 
dienten Formeln und t-Tafeln aus der Monographie von Linder ®®. 


Versuchsergebnisse 


I. Der Einfluß von Nembutal auf die Wirksamkeit 
der Sinusnervenblockade 


In den Abkühlungsversuchen mit Nembutal wiesen die ersten noch bei 
normaler Körpertemperatur ausgeführten Blockaden eine sehr unter- 
schiedliche Wirkung auf. Der Anteil der Chemorezeptoren bei Luftatmung 
lag für die einzelnen Tiere zwischen 4 °/o und 69 /o. Wenn man für eine 
solch große Streuung nicht tierindividuelle Unterschiede in der Empfind- 
lichkeit des reflexogenen Atemantriebs annehmen will, stellt sich die 
Frage, ob sie vielleicht auf verschiedenen Grad der Narkosetiefe in den 


"einzelnen Versuchen zurückzuführen ist. Nun hatten alle Tiere anfangs 


soviel Nembutal bekommen, daß sie sich in einem operationsreifen Nar- 
kosestadium befanden, und dieses Stadium war je nach Erfordernis durch 
kleinere Nachinjektionen aufrechterhalten worden. Die Narkosetiefe 
konnte also nur geringe Schwankungen aufweisen. Sie bewegte sich nach 
der Einteilung Guedels ?’ etwa in Stadium III 1—2. Dagegen zeigte die 
Nembutaldosierung beträchtliche Unterschiede, wie aus Abb.1 zu ersehen 
ist. Dort ist der Verlauf der Gesamtdosis Nembutal pro kg Körpergewicht 
für alle Versuche bis zum Beginn der Abkühlung wiedergegeben. Die 
Kreise bezeichnen den Zeitpunkt der jeweiligen Sinusnervenblockade. 

Als Vergleichsmaß für die im Augenblick wirksame Nembutalmenge 
ist die Gesamtdosis pro kg Körpergewicht allein nicht sinnvoll. Wegen 
der kurzen Wirkungsdauer und der ständigen Nachinjektionen muß auch 
die verschiedene Versuchszeit von Narkosebeginn an berücksichtigt werden. 
Es wurde deshalb nach der Formel 


Gesamtdosis Nembutal mg) _ 95 (mg) 
Körpergewicht (kg) (kg) 


NF, = 
Versuchszeit (Std.) 


eine Vergleichszahl berechnet, welche im folgenden kurz als Nembutal- 
faktor (NF) bezeichnet werden soll. 

Die Dosis von 25 mg Nembutal pro kg Körpergewicht erwies sich in 
unseren Versuchen bei intravenöser Injektion als die kleinste Menge, die 
ausreichte, ein Kaninchen in ein operationsreifes Narkosestadium zu ver- 
setzen. Der Nembutalfaktor gibt also an, um wieviel mg Nembutal 
pro kg Körpergewicht und Versuchsdauer das Tier mehr als die minimale 
Anfangsdosis erhalten hat. Welche Aufteilung die Versuche dadurch er- 
fahren, veranschaulicht das Büschel Geraden in Abb.1. 


Die Beziehung zwischen dem Anteil der Chemorezeptoren bei Luft- 
atmung und dem Nembutalfaktor gibt Abb.2 wieder. Es errechnet sich 
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Abb. 1. Gesamtdosis Nembutal pro kg 
' Körpergewicht im Laufe der einzelnen 


_ gestrichelten Linien von NF, =4 bis NFj 


Körpergewicht AV | Ei ”- 


j Gesamtdosis Nembutal 7 m 


Versuche bis Abkühlungsbeginn. Durch so 
die Nachinjektionen ergibt sich der trep- 
penförmige Verlauf. Kreise: Zeitpunkt 
der jeweiligen Sinusnervenblockade. Die 


=12 veranschaulichen die Aufteilung 22 
durch den Nembutalfaktor (NF}). 0 30 30 


ein Korrelationskoeffizient von r = 0,84, wenn man den sehr abweichenden 
Wert von Versuch Nr.56 nicht berücksichtigt. In das Diagramm sind ferner 
zum Vergleich die ersten fünf Blockadewerte von Versuch Nr. 57 (siehe 
unten) eingetragen, in welchem bei normaler Körpertemperatur die Nar- 
kose vertieft wurde. Unter Einbeziehung dieser Werte ergibt sich als 
Korrelationskoeffizient r = 0,87. 


Da die Ableitung einer Vergleichszahl für die im Augenblick wirksame 
Nembutaldosis aus Gesamtdosis, Körpergewicht und Versuchszeit beim 
heutigen Kenntnisstand noch ein sehr unsicheres Vorgehen darstellt, 
wurde zur besseren Abschätzung des Aussagewertes die Berechnung auch 
nach einer anderen Formel 


__ Gesamtdosis Nembutal (mg) RB). 3 
Ir, Körpergewicht.(kg) Dee 


vorgenommen. Unter den gleichen Bedingungen wie oben ergibt sich ein 
Korrelationskoeffizient von r = 0,82 für die Blockadewirkung und diese 
Vergleichszahl. Unter Einbeziehung von Versuch Nr. 57: r = 0,89. 7,27 mg 
Nembutal pro kg Körpergewicht und 1 Stunde ist die mittlere Menge, 
welche den Tieren von einer Stunde nach Narkosebeginn bis zum Anfang 
der Kühlung nachgespritzt wurde. Diese Vergleichszahl ergibt in Abb.1 
eine Aufteilung durch Parallelen zu der angegebenen Geraden mit dem 
Steigungswinkel von 36°. 

Zur Bekräftigung dieses Befundes wurde außerdem an sechs mit Nembutal 
narkotisierten Kaninchen die Änderung der Blockadewirkung bei weiterer 
Nembutalzufuhr untersucht. Es zeigte sich eine Abhängigkeit von der Ge- 
schwindigkeit der Narkosevertiefung. 
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Abb. 2. Die Blockadewirkung (der Prozent- 
satz, um welchen sich die Atmung wäh- 
rend der Sinusnervenblockade maximal 
re verringert hat) in Beziehung zum Nem- 
„reflexogen butalfaktor. Punkte: Blockadeergebnisse 
.. an Normtemperatur bei Luftatmung aus 
IR: allen Nembutalversuchen. Kreuze: die er- 

Ag-Std 
: (M-56) » nn 57. (Zur Bestimmung der Regressionsge- 
= n raden wurden Versuch Nr. 56 und 57 nicht 
3 5 /o berücksichtigt.) 
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sten fünf Blockadewerte aus Versuch Nr. 


1. Verabreichung einer großen Einzeldosis 


Einem Tier wurden bei normaler Körpertemperatur innerhalb von 90 Se- 
kunden 11,4mg Nembutal pro kg Körpergewicht nachgespritzt, was zu einer 
beträchtlichen Atemdepression führte. Nach 2!/s Minuten betrug der Chemo- 
rezeptoranteil bei Luftatmung nur noch 8°/,, während er zuvor 25 °/o betragen 
hatte. Auch die Sauerstoffmangelantwort war nach der Injektion stark ver- 
mindert. Bei einem zweiten Tier führte die rasche Injektion von 10 mg Nem- 
butal pro kg Körpergewicht zum Stillstand der Atmung. Nachdem sie auf kurze 
künstliche Beatmung hin wieder von selbst begonnen hatte, ergab sich ein 
Chemorezeptoranteil von 4°/» der Luftatmung; zuvor hatte er 26 °/. betragen. 


2. Wiederholte Verabreichung kleinerer Mengen 


Zwei Tieren wurden wiederholt in Abständen von 4!/a Minuten 6 bzw. 9mg 
Nembutal pro kg Körpergewicht nachgespritzt und jeweils im Intervall die 
Blockade vorgenommen. Der Chemorezeptoranteil der Luftatmung stieg dabei 
von 23% auf 32°, beim zweiten Tier von 8° auf 20%, und fiel mit der 
dritten Blockade wieder ab bis auf 8% bzw. 4°/o. Die Nembutalzufuhr betrug 
umgerechnet auf 1 kg Körpergewicht und 1 Stunde 92 mg bzw. 135 mg. 

In Versuch Nr. 57 (siehe auch Abb. 2) wurde die Narkosevertiefung langsamer 
vorgenommen. In Abständen von 15 Minuten bekam das Tier 4,5 mg Nembutal 
pro kg Körpergewicht. Die Blockade wurde im Intervall ausgeführt. Nach einer 
Stunde war der Chemorezeptoranteil bei Luftatmung von 28% auf 82% an- 
gestiegen. Im weiteren Verlauf kam es wieder zu einer geringfügigen Abnahme. 
Die Nembutalzufuhr betrug 17,8 mg pro kg Körpergewicht und Stunde. 

In Versuch Nr. 58 steigerte sich in Hypothermie von 22° Körpertempera- 
tur die Blockadewirkung bei Luftatmung von 29 Yo nach zwei Stunden auf 74. 
Nembutalzufuhr: 15 mg pro kg Körpergewicht und Stunde in Einzeldosen mit 
viertelstündigem Abstand. 


II. Die Widerstandsfähigkeit der Tätigkeit der Chemorezeptoren 
gegen Kälte 


Die Atmung der Tiere bleibt bei den verschiedenen Narkosearten bis 
zu verschieden tiefen Temperaturen erhalten. Unter Chloralose trat der 
Atemstillstand bei ca. 23° Körpertemperatur ein, unter Nembutal zwischen 
25° und 19°. Ein Teil der Tiere, welche mit Evipan oder Urethan nar- 
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Abb. 3a und b. Verlauf der Blockadewirkung mit sinkender Temperatur in sämtlichen 
Nembutalversuchen. Für Versuch Nr. 6 bis20 wurde die Tr aus der Rektal- 
temperatur berechnet. 


kotisiert waren, wurde ohne Erlöschen der Atmung bis maximal 16° ab- 
gekühlt. In allen vier Versuchsreihen war bei der jeweils tiefsten Körper- 
temperatur stets eine Wirkung der Sinusnervenblockade festzustellen, 
sofern der Nerv nach der Wiederaufwärmung des Tieres noch funktions- 
fähig war. Daraus ist zu entnehmen, daß der reflexogene Atemantrieb 
bei einer Senkung der Körpertemperatur bis auf 16° keiner vollständigen 
Lähmung durch den alleinigen Einfluß der Kälte unterliegt. Das gleiche 
gilt für den zentrogenen Antrieb, sofern eine zusätzliche narkotische 
Schwächung stärkeren Ausmaßes vermieden wird. 


III. Der Anteil der Chemorezeptoren an der Steuerung 
der Atmung in Hypothermie 


1. Im Verlauf der Abkühlung und Erwärmung 


Nachdem die Blockade bei normaler Körpertemperatur ausgeführt 
wurden war, wurden die Tiere abgekühlt und fortlaufend bei etwa 312, 
28° und 25° die Sinusnerven erneut geblockt. Aus einigen Versuchen 
liegen auch Zwischenwerte vor. Der Verlauf, der sich dabei in den 
Nembutalversuchen zeigte, ist in Abb. 3a und b graphisch 
wiedergegeben. Er ist offensichtlich bis zur Körpertemperatur von etwa 
24° völlig regellos. Auch eine Aufteilung in mehrere Verlaufstypen er- 
weist sich als unmöglich. Für die einzelnen Zu- oder Abnahmen lassen 
sich keine gesetzmäßigen Beziehungen zu Nachinjektionen von Nembutal 
oder zum Auftreten von Kältezittern finden. 


Die sechs Versuche mit Chloralose bieten ebenfalls kein einheitliches 
Bild, obwohl hier eine ständige Zunahme der Blockadewirkung vorherrscht. 
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In Urethannarkose zeigte sich bei insgesamt vier Tieren konstant 
folgender Verlauf: Zunahme der Blockadewirkung bis zu einem Maximum 
zwischen 30° und 27° Körpertemperatur, im weiteren Verlauf Abnahme auf 
sehr niedrige Werte bei 22°. Zwei Tiere wurden noch weiter gekühlt. Die 
Blockadewirkung stieg bis 19° Körpertemperatur erneut an und fiel bis 16° 
wieder langsam ab. > 

In den Versuchen mit anfänglicher Evipannarkose wurde die Operation 
erst in Hypothermie ausgeführt. Untersuchungen konnten deshalb nur zwischen 
23° und 16° Körpertemperatur vorgenommen werden. Eine gleichlaufende 
Änderung der Blockadewirkung mit sinkender Körpertemperatur war in den 
"verschiedenen Versuchen nicht festzustellen. 

In einigen Versuchen mit Nembutal und Urethan wurde, kurz bevor der 
spontane Stillstand der Atmung zu ‘erwarten war, mit der Wiederauf- 
wärmung der Tiere begonnen und dabei rückläufig die Wirksamkeit der 
Sinusnervenblockade untersucht. Im Durchschnitt war sie geringer als bei 
entsprechender Körpertemperatur während der. Abkühlung. Bei verschiedenen 
Tieren fand sich kein übereinstimmender Verlauf. 


=2."In tiefer Hypothermie 


Kurz vor Erlöschen der Atmung zeigte die Blockadewirkung meist eine 
starke Änderung. Für die Nembutalversuche gibt dieses Ver- 
halten Abb.3 a und b wieder. In sieben Versuchen kam es dabei zu einer 
geringeren Abnahme, in neun Versuchen zu einer beträchtlichen Zunahme. 
Die genauen Werte für die Atmungsverkleinerung während der Blockade 
bei der jeweils tiefsten Körpertemperatur finden sich in Spalte 2 der 
Tabelle auf Seite 342. Die erste Gruppe umfaßt demnach 7 Versuche, 
Blockade im Durchschnitt bei 22° Körpertemperatur, Anteil der Chemo- 
rezeptoren 15 °/o bis 29°/o der Luftatmung, im Durchschnitt 20 0. Die 
zweite Gruppe weist 9 Versuche auf, Blockade im Durchschnitt bei 23,2° 
Körpertemperatur, Anteil der Chemorezeptoren 53 °/o bis 100 %/o der Luft- 
atmung, im Durchschnitt 85 %0. Auf dieses merkwürdige Auseinander- 
fallen der Versuchsergebnisse in zwei getrennte Gruppen wird noch aus- 
führlich eingegangen. Abb.4a und b zeigt das Ergebnis der Sinus- 
nervenblockade in einem Versuch der Gruppe II bei Normtemperatur 
und in tiefer Hypothermie. 


In den 6 Versuchen mit Chloralose zeigte sich kurz vor Erlöschen der 
Atmung ebenfalls eine Änderung des Chemorezeptoranteils und zwar aus- 
schließlich im Sinne einer Zunahme. Er betrug in vier Versuchen 100 °/, in 
einem Versuch 63 /o und in einem Versuch 37 °/». Auch in den beiden letzten 
Fällen erwies sich nach Wegnahme der Sinusnervenimpulse über längere Zeit 
der alleinige zentrogene Atemantrieb nicht ausreichend, so daß es rasch zum 
völligen Zusammenbruch der Atmung kam. Das gleiche Verhalten in einem der 
Nembutalversuche gibt Abb. 9 wieder. 


Die Tiere in Urethannarkose wurden nicht bis zum spontanen Still- 
stand der Atmung abgekühlt. Unterhalb 25° Körpertemperatur betrug der 
Chemorezeptoranteil zwischen 8° und 66°» bei Luftatmung, im Mittel 31%. 
Ein vollkommener Stillstand der Atmung während der Blockade wurde in 
keinem Fall beobachtet. 


Für die Evipanversuche errechnet sich als Mittelwert aus sämtlichen 
Blockaden zwischen 23° und 16° Körpertemperatur ein Chemorezeptoranteil 
von 71° bei Luftatmung. Die Einzelwerte lagen zwischen 18°/o und 100 %o. 
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Abb.4b 
Abb.4a und b. Kaninchen in Nembutalnarkose, Versuch Nr. 6 (Gruppe II), Luftatmung. 
Zwischen den Pfeilen (} f) Kälteblockade der Sinusnerven. a: bei 37° Körpertemperatur, 


b: bei etwa 22° Körpertemperatur. Inspiration stets abwärts, Zeitschreibung in Abständen 
von 5 Sec. 


IV. Die Beziehungen der Blockadewirkung in tiefer Hypothermie 
zur Nembutaldosierung und zu anderen Variablen 


Wie oben bereits berichtet wurde, zeigten die Blockadewerte bei der 
jeweils tiefsten Körpertemperatur eine deutliche Aufspaltung in zwei 
getrennte Gruppen. Dieser auffälligen Erscheinung mußten wohl me- 
thodische Unterschiede in den einzelnen Versuchen zugrunde liegen. Es 
wurden deshalb die in Betracht kommenden Variablen für alle Versuche 
aus beiden Gruppen in einer Tabelle zusammengestellt (siehe Seite 342). 
Aus einem Vergleich der einzelnen Werte ist zu entnehmen: 

1. Die Geschwindiskeit der Abkühlung des Tieres scheint für 
den beobachteten Unterschied keine Bedeutung zu haben. Die Mittelwerte der 
Kühlzeiten beider Gruppen sind bei weitem nicht signifikant verschieden. 


Ferner scheint die Art der Abkühlung —. in den ersten Versuchen 
wurde sie öfters unterbrochen (siehe Methodik) — auf das Blockadeergebnis 


in tiefer Hypothermie keinen merklichen Einfluß auszuüben. 


2. Für das Kältezittern wurde an Hand der subjektiven Beurteilung 
der Stärke und des Auftretens bis zu verschieden tiefen Körpertemperaturen 
ein Vergleichsmaßstab zu finden versucht, wobei die Bewertung ++ keines- 
wegs dem möglichen Gegenregulationsmaximum entspricht. Die Mehrzahl der 
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-Versuche der zweiten Gruppe zeigte stärkeres Kältezittern, während es in der 
ersten Gruppe meist schwächer ausgeprägt war oder vollkommen fehlte. Dieser 
Zusammenhang ist jedoch nicht ausschließlich und deshalb nicht als ursächlich 
zu betrachten. 


Tabelle 1 : 
. - ad I 5 E rd vn 
RE 5.2383 Bien 32 
Ep agales 242585 5 ErEr 
BE sage 3<2188 Pe: 
se 038355 FEEHE Een 
Gruppe I e 
15 15 % 2,22 st. - 4,9 5,9 
47 15% 1,46 £. + 5,6 5,9 
17 18 9% 1,67 st. + 3,8 4,9 
25 20 9/0 1,25 f. ++ 7,0 5,0 
56 20 % 1,82 f. + 6,2 8,2 
54 24 90 2,52 f. + 5,5 4,9 
58 29 0/0 1.92 f. ni — 4,6 
Gruppe II 
26 54% 1,35 f. =. 9,9 72 
60 63 9/0 1,08 n rt 19,1 9,3 
8 79% 1.3 st. a 13,4 10,6 
14 80 9% 1,84 st. een 11,9 8,6 
69 88 %/o 1,55 un + 11,3 10,7 
6 100 9% 2,00 st. _ + 7,0 5,9 
7 100 9% 1,84 st. en 117 10,6 
18 100 % 1,00 st. er —_*+ 10,5 (2) 
20 100 % 1,00 f. =; 18,5 9,1 


* Ein Teil der Anfangsinjektion ist statt intraperitoneal in das Darmlumen 
erfolgt, so daß während der Abkühlung noch eine geringe Resorption stattfand. 


3. Der Unterschied der Mittelwerte für den Nembutalfaktor beider 
Gruppen erweist sich als signifikant verschieden, P< 0,001. Eine engere lineare 
Korrelation zwischen der Blockadewirkung und dem Nembutalfaktor besteht 
jedoch nicht. Das gleiche gilt für die während der Kühlung nachgespritzten 
Nembutalmengen, wenn man den Versuch Nr.18 nicht berücksichtigt. Bei diesem 
Tier war ein Teil der Anfangsdosis statt intraperitoneal ins Darmlumen ge- 
langt, so daß im Laufe des Versuchs eine unbekannte Nembutalmenge langsam 
resorbiert wurde. Wie schon bei der Berechnung der Korrelation zwischen 
Nembutalfaktor und Blockadewirkung bei Normtemperatur stellt übrigens Ver- 
such Nr.56 auch in Hypothermie wieder eine deutliche Ausnahme dar. Dieses 
Tier hatte mit sehr großem Abstand zu allen anderen das höchste Körper- 
gewicht. 


Ein Vergleich der Funktionstüchtigkeit der Sinusnerven 
hinsichtlich des Ausmaßes einer eventuellen Operationsschädigung ist leider 
nicht möglich, da quantitative Untersuchungen hierüber nach Beendigung der 
Präparation in keinem Versuch vorgenommen wurden. Dazu sei aber noch 
bemerkt, daß sich in beiden Gruppen mehrere Versuche befinden, in denen nur 
ein Sinusnerv intakt war. Der Ausfall eines Nerven scheint also bezüglich seiner 
hier untersuchten Funktion vom anderen voll kompensiert werden zu können, 


:D in’ Nembutalnarkose, Gruppe II (2 Tiere), 


Abb. 5. Das Atemminutenvolumen (unter 
Versuchsbedingungen, in Luft) pro kg Kör- 
pergewicht in Beziehung zur Körpertempe- 
ratur: 


O in Nembutalnarkose, Gruppe I (4 Tiere), 
* in anfänglicher Evipannarkose (5 Tiere). 


35° 30° 25% 203 


Ein geschlechtsgebundener Unterschied kommt nicht in Frage, da 
beide Gruppen männliche und weibliche Tiere aufweisen. 

Auch die Betrachtung des Atemminutenvolumens an Luft im Laufe 
der Abkühlung ergibt einen Hinweis auf die unterschiedliche narkotische 
Atmungsbeeinflussung beider Gruppen. In Abb.5 ist das Atemminutenvolumen, 
umgerechnet auf 1kg Körpergewicht, mit sinkender Temperatur eingetragen, 
soweit in den Nembutalversuchen exakte Messungen der Körpertemperatur 
vorliegen. Auf die Angabe des Atemminutenvolumens in Luft bei Norm- 
temperatur wurde verzichtet, weil diese Werte bis herab zu 33° eine sehr große 
Streuung aufweisen. Aus dem gleichen Grund wurde die. Depression der 
Atmung im Laufe der Abkühlung auch nicht in Prozent des Ausgangswertes 
ausgedrückt. Der Vergleich der Werte beider Gruppen zeigt, daß für eine 
beliebige Körpertemperatur die Verminderung der Atmung in Gruppe II stets 
stärker ausgeprägt ist als in Gruppe I. Hingewiesen sei noch auf das viel 
größere Atemminutenvolumen in den Versuchen mit anfänglicher Evipan- 
narkose, wobei für diesen Unterschied nicht etwa Kältezittern verantwortlich 
zu machen ist. 


V. Die Atmung unter Sauerstoffmangel oder Kohlendioxyd 
in Hypothermie 


Die Erregbarkeit des reflexogenen Atemantriebs durch Einatmung eines 
Stickstoff-Sauerstoff-Gemisches (8,5 °/o, später 8,7°/o O, in N,) wurde an sechs 
Tieren der Versuchsreihe mit Nembutal geprüft. Mit sinkender Körper- 
temperatur trat die Atmungssteigerung langsamer ein und war auch pro- 
zentisch kleiner als vor der Abkühlung. Unterhalb 25° Körpertemperatur schien 
die Antwort von der bereits bestehenden Atemdepression abhängig zu sein, 
d.h. die Vermehrung der Ventilation schien stärker, wenn später die Spontan- 
atmung erst bei tieferer Temperatur erlöschen sollte. Außerdem pflegte die 
Atmungssteigerung meist nach kurzer Dauer in Depression mit drohendem 
Stillstand umzuschlagen. Dieses Verhalten geht aus Abb.6 hervor. Die Zu- 
nahme des Atemzeitvolumens erfolgte stets über eine Vertiefung der Atem- 
züge, die Abnahme setzte dagegen mit einer zunehmenden Verlangsamung der 
Atmung ein. 

In einem Versuch wurde bei 20° Körpertemperatur im Laufe der Sauerstoff- 
mangelatmung wiederholt die Blockade ausgeführt. Während das Atemminuten- 
volumen zunächst um 11/o angestiegen und bereits wieder auf den Ausgangs- 
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Abb. 6. Kaninchen in Nembutalnarkose. Körpertemperatur ca. 21°. Atmung seit 21/2 Mi- 
nuten in 8,5 ' Sauerstoff. Zwischen den Pfeilen Kälteblockade der Sinusnerven. Bei dem 
Signal zeigt die Auslauftemperatur der Kühlvorrichtung +5° an. 


wert abgesunken war, hatte der Chemorezeptoranteil kontinuierlich von 66 0/0 
auf 100 °/o zugenommen. Noch eine weitere Einzelbeobachtung weist darauf hin, 
daß die peripheren Chemorezeptoren erregbar bleiben, wenn das Zentrum.den 
Sauerstoffmangel bereits nicht mehr verträgt. Wenige Atemzüge vor dem Ein- 
treten des spontanen Stillstands erhielt ein Tier Stickstoff mit 8,5 '/e Sauerstoff- 
gehalt. Nach 1!/s Minuten hatten die Atembewegungen wieder stark zuge- 
nommen, bis auf eine schnelle tiefe Inspiration hin plötzlich Stillstand eintrat. 
Sofortige künstliche Hyperventilation brachte die Spontanatmung gleich wieder 
in Gang. Zwei Minuten später blieb sie an Luft erneut und endgültig stehen. 
Das Herz schlug noch längere’ Zeit weiter. 


Die Tiere, welche anfangs mit Evipan narkotisiert waren, verhielten sich 
bei 20° bis 22° Körpertemperatur dem Sauerstoffmangel gegenüber anders als 
eben für Nembutal berichtet wurde. Irgendwelche Insuffizienzerscheinungen oder 
drohender Atemstillstand traten bei mehreren Proben in keinem der drei Ver- 
suche auf. Die Atmunsssteigerung war im Durchschnitt wesentlich stärker. 
Unter einem Gemisch mit nur 3,6 °/o Sauerstoffgehalt wurden bei den ver- 
schiedenen Tieren Vergrößerungen um 134 /o, 115 °/o und 30 %/o gegenüber Luft 
beobachtet. Im ersten Fall wurde die Dauer von 7 Minuten ohne weiteres 
vertragen. 


Nachdem gezeigt werden konnte, daß die Chemorezeptoren auch bei 20° 
Körpertemperatur mit einer Erregungssteigerung auf den Sauerstoffmangelreiz 
antworten Können, wurde kurz die Erregbarkeit des zentrogenen Atemantriebs 
mit Hilfe von Kohlendioxyd überprüft. Während der Einatmung eines 
5—7?/o CO, in O, enthaltenden Gasgemisches stieg in einem Evipanversuch bei 
20° Körpertemperatur das Atemzeitvolumen um 42° an; in einem Nembutal- 
versuch bei der gleichen Körpertemperatur war keine Vergrößerung fest- 
zustellen, es hatte sich nur die Blockadewirkung etwas verringert. 


VI. In Hypothermie auftretende Abweichungen vom typischen 
Atmungsablauf während der Sinusnervenblockade 


1. Zunahme der Atemfrequenz während der Blockade 


Bei Normtemperatur weisen die ersten Blockaden unter Luftatmung 
in den Nembutalversuchen folgende Frequenzänderungen auf: bei sechs Tieren 
war die Atmung während der Blockade beschleunigt, durchschnittlich um 6.4 0/o; 
bei fünf Tieren war sie verlangsamt, durchschnittlich um 5.7° o; bei drei Tieren 
blieb die Frequenz gleich. Die Atmungsverkleinerung während der Blockade 
besteht also im wesentlichen aus einer Abnahme der Atemzusgtiefe. Das gilt 
auch für die Blockade während Sauerstoffmangelatmung. 
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Abb. 7. Kaninchen, anfängliche Evipannarkose, Körpertemperatur etwa 18°. Atmung in 
8,5% Sauerstoff. Zwischen den Pfeilen Kälteblockade der Sinusnerven. 


Die Senkung der Körpertemperatur beeinflußt dieses Verhalten 
bei Luftatmung kaum. Unterhalb 25° findet sich lediglich eine geringfügige Ver- 
schiebung zugunsten der Zunahme. Unter Sauerstoffmangel traten in Hypo- 
thermie dagegen regelmäßig beträchtliche Steigerungen der Atemfrequenz 
während der Blockade auf, jedoch nur, wenn die oben beschriebene Atem- 
depression in den Versuchen mit Nembutalnarkose bereits eingesetzt hatte 
(siehe Abb. 6). 

In sämtlichen Evipanversuchen führte unterhalb 22° Körpertempera- 
tur auch an Luft die Kühlung der Sinusnerven zu einer mehr oder weniger 
starken Beschleunigung der Atmung. Wie aus Abb.7 hervorgeht, konnte dies 
gelegentlich zu einer Steigerung des Atemzeitvolumens während der 
Blockade führen. Wurden die Sinusnerven längere Zeit ausgeschaltet, so fiel 
die vermehrte Atmung jedoch bald wieder auf den Ausgangswert ab. 


2. Verzögerung der Atmungsverkleinerung zu Beginn der Blockade 


Abbildung Nr. 6 zeigt noch eine weitere Besonderheit, welche in tiefer Hypo- 
thermie auch bei Luftatmung und unter allen Narkosearten wiederholt be- 
obachtet wurde: die blockadebedingte Atmungsverkleinerung erreicht ihr Maxi- 
mum erst, nachdem die Auslauftemperatur der Kühlvorrichtung bereits auf 
+ 5° gefallen ist. Um sicher zu gehen, daß die Ausschaltung der Sinusnerven- 
impulse schon zuvor vollständig war, wurden in einem Versuch, in dem Augen- 
blick, als das Thermometer im Auslauf + 5° anzeigte, beide Sinusnerven auf 
der Thermode durchschnitten (siehe Abb.8). Die Atmung verringerte sich in 
demselben Maße wie zuvor weiter und war erst 45 Sekunden später auf den 
Minimalwert abgesunken. Genau der gleiche Verlauf hatte sich kurz vorher bei 
der alleinigen Blockade der Sinusnerven ergeben. Auf die Aussage dieses Be- 
fundes kommen wir später noch zurück. 


3. Völliger Zusammenbruch der Atmung bei langdauernder Blockade 


Durch die Hypoventilation während der Sinusnervenblockade nehmen pH 
und Sauerstoffspannung ab und die Kohlendioxydspannung zu. Normalerweise 
wird das vom Zentrum mit einem langsamen Wiederansteigen der Restatmung 
und von den Chemorezeptoren im Augenblick der Erwärmung der Nervenleitung 
mit einer plötzlichen starken Atmungsvergrößerung beantwortet. In den Nem- 
butalversuchen der Gruppe II und bei Chloralose fehlte dieses Wiederansteigen 
der Restatmung nach Ausschaltung der Sinusnervenimpulse jedoch unterhalb 
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Abb. 8. Kaninchen, anfängliche Evipannarkose, Körpertemperatur 22°, Luftatmung. Beim 
Pfeil (J) Beginn der Kühlung beider Sinusnerven. Sobald die Auslauftemperatur der 
Kühlvorrichtung -5° anzeigt (1. Signal), werden beide Sinusnerven auf der Thermode 
durchschnitten (2. Signal). 


Abb. 9. Kaninchen in Nembutalnarkose (Gruppe II) Versuch Nr. 8. Körpertemperatur 
ca. 23°, Luftatmung. Zwischen den Pfeilen werden beide Sinusnerven blockiert. 


25° Körpertemperatur. Bei längerer Blockade kam es sogar zum völligen Zu- 
sammenbruch der Atmung (siehe Abb.9). Diese Beobachtung weist auf eine 
sehr starke Abnahme der Erregbarkeit des zentrogenen Atemantriebs hin. Wie 
aus Abb.8 hervorgeht, verhielten sich die Tiere der Evipanreihe bei gleicher 
oder gar tieferer Körpertemperatur auch hierin anders. 


VII. Cheyne-Stokessche Atmung am deafferentierten Tier 


In einem Versuch mit anfänglicher Evipannarkose trat nach beendeter Ope- 
ration bei 20° Körpertemperatur bald nach Durchschneidung der Nervi vagi 
periodische Atmung vom Cheyne-Stokesschen Typ auf. Nachdem mehrere Unter- 
suchungen mit verschiedenen Gasgemischen vorgenommen worden waren, stellte 
sich plötzlich heraus, daß die Sinusnerven ihre Wirksamkeit verloren hatten. 
Überraschenderweise war dabei die periodische Atmung erhalten geblieben. 
Zur Sicherung dieser Beobachtung wurden beide Sinusnerven durchschnitten 
(siehe Abb. 10), worauf keine Änderung der Atmungsform eintrat. Eine erneute 
Probe mit Sauerstoffmangel führte sofort zur Atemdepression und bestätigte 
damit, daß alle peripheren Chemorezeptoren ausgeschaltet waren. 

In einem zweiten Versuch mit Evipannarkose, bei dem die Sinusnerven offen- 
bar während der Präparation geschädigt und unwirksam geworden waren, ge- 
lang es bei 22° Körpertemperatur, durch Injektion von !/ıo normaler Natron- 
lauge und durch kurze Hyperventilationen nur geringe periodische Schwan- 
kungen der Atemzusgtiefe hervorzurufen. Bei der Verminderung des Totraumes 
unter die Norm trat jedoch reines Cheyne-Stokessches Atmen auf. 
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Abb. 10 
Abb. 10. Kaninchen, anfängliche Evipannar- AT-KT [cd] 
kose, seit mehreren Stunden bei 22° Körper- 9 
temperatur, Luftatmung. Beim Signal Durh- | .__ DEE. 
schneidung beider Sinusnerven. I 
en 
3- 
4 > 
Abb. 11. Abszisse: Körpertemperatur (gemes- 
sen im unteren Ösophagus), Ordinate: Diffe- Ta 3 
renz der Temperaturmessung im Rektum und 
im Ösophagus. Die Kreise geben Mittel- 6, 
werte der Unterschiede zwischen Rektal- und KT CI 
Osophagustemperatur aus elf Versuchen an. A RTAg 390 j BR : Te 
Die gestrichelten Linien entsprechen der % 32 28 24 
mittleren quadratischen Abweichung. Abb. 11 


VIII. Die Differenz zwischen der Temperaturmessung im Rektum 
und im unteren Ösophagus 


In elf Versuchen wurde gleichzeitig die Temperatur im Rektum und im 
unteren Ösophagus bestimmt. Den Verlauf der gefundenen Differenz mit sin- 
kender Körpertemperatur gibt Abb. 11 wieder. Da keine einfache mathema- 
tische Beziehung besteht, wurden die Mittelwerte aus den bei 38°, 36°, 32°, 28° 
und 24° Ösophagustemperatur gefundenen Unterschieden zum Rektum be- 
rechnet und durch Verbindung dieser Punkte der Verlauf annähernd kon- 
struiert. Wie die mittlere quadratische Abweichung erkennen läßt, war die 
Streuung der Einzelwerte so groß, daß sich eine exakte Umrechnung der in den 
übrigen Versuchen allein gemessenen Rektaltemperaturen in Körperkern- 
temperaturen leider als unmöglich erweist. 

In einem Versuch, dessen Verlauf genau der Mittelwertskurve entspricht, 
waren die Nervi vagi nicht durchschnitten worden. 


Diskussion 


I. Möglicher Einfluß der Pressorezeptoren 


An den Untersuchungen mit Hilfe der Kälteblockade der Sinusnerven üben 
Heymans und Neil‘ allgemein scharfe Kritik, wobei sie vier Punkte heraus- 
stellen: 

1. Die Präparation könne Zirkulationsstörungen im Glomus hervorrufen. 
2. Die Pressorezeptoren müßten ständig ausgeschaltet sein. 


3. Mit dem Wegfall der Hering-Breuerschen Afferenzen durch die Vagotomie 
seien ungewisse Veränderungen zu erwarten. 


4. Der gesteigerte Blutdruck nach Ausschaltung der Pressorezeptoren könne zur 
Steigerung der Hirndurchblutung führen. 
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Diese Kritik ist sicher berechtigt und notwendig für die Beurteilung quanti- 
tativer Angaben, für qualitative Untersuchungen muß jedoch nur die Forde- 
rung des zweiten Punktes aufrechterhalten werden; denn sämtliche Faktoren, 
welche die Blockadewirkung beeinflussen, pflegen sich ebenfalls auf die Höhe 
des Blutdrucks auszuwirken. 

In den wichtigsten Untersuchungen mit der Methode der Sinusnervenblockade 
geschah die Inaktivierung der Pressorezeptoren an Hunden ‚auf zwei ver- 
schiedenen Wegen. Von Gesell, Lapides und Levin?! wurde der Carotissinus 
zwischen den Ligaturen nach Gollwitzer-Meier’?” durch Punktion kollabiert. 
Wegen des abweichenden anatomischen Aufbaus ist dieses Vorgehen beim 
Kaninchen nicht möglich. Bjurstedt !", Hesser ** und Aström ? durchschnitten die 
Pressorezeptorenfasern auf ihrem Wege vom Sinus zum Glomus caroticum. Da 
auch für diese Methode die Voraussetzungen beim Kaninchen nicht gegeben 
scheinen, mußte in unseren Versuchen auf eine Eliminierung der pressorezep- 
torischen Tätigkeit von vornherein verzichtet werden. 

Nun hatte sich jedoch gezeigt, daß beim Kaninchen die Notwendigkeit dazu 
mit großer Wahrscheinlichkeit gar nicht besteht. An Hunden hatten Bjurstedt!® 
wie auch Gesell, Lapides und Levin ?! während Blockaden, welche vor der Aus- 
-schaltungsoperation durchgeführt wurden, oft Vergrößerungen der Atmung 
beobachtet, welche auf dem gleichzeitigen Wegfall atmungshemmender Presso- 
rezeptorenimpulse beruhen mußten. Wie dies Winterstein und Frömter ®° bereits 
berichtet haben, trat eine ähnliche Reaktion während mindestens 400 Blockaden, 
die bis jetzt unter den verschiedensten Bedingungen (Variation von Narkoseart 
und -tiefe, Atmung von verschiedenen Gasgemischen usw.) an Kaninchen bei 
normaler Körpertemperatur ausgeführt wurden, kein einziges Mal auf. Worauf 
dieser den Beobachtungen Bjurstedts in gewisser Hinsicht widersprechende 
Befund beruht, ist ungewiß. Winterstein ”® hat in einer Zusammenfassung ge- 
zeigt, daß sich die sogenannten Pressorezeptorenreflexe der Atmung stets auch 
als alleinige Wirkungen der Chemorezeptoren erklären lassen, und daß folglich 
eine nervöse Vermittlung zwischen Blutdruck und Atmung vielleicht gar nicht 
besteht — ebenso wäre aber denkbar, daß hier ein Unterschied zwischen 
Hund und Kaninchen vorliegt. So ist seit längerem bekannt, daß beim narkoti- 
sierten Kaninchen (vergleiche Rudberg ® und Gordh ®) unter sonst normalen 
Bedingungen im Gegensatz zum Hund (siehe z.B. Grosse-Brockhoff und Schoe- 
del?) die Atmungssteigerung bei der Abklemmuns der Carotiden fehlt. 

Auch ohne diese Frage geklärt zu haben, scheint es jedoch sicher, daß kein 
Anlaß besteht irgendwelche Beeinträchtigungen unserer Untersuchungen durch 
die gleichzeitige Blockade der Pressorezeptorenimpulse anzunehmen. Das gilt 
zumindest für Normtemperatur. 

Auf das Verhalten in Hypothermie läßt sich diese Feststellung nicht 
ohne weiteres übertragen, da in den Versuchen mit anfänglicher Evipannarkose 
bei sehr tiefen Körpertemperaturen gelegentlich während der Blockade At- 
mungssteigerungen aufgetreten sind, also am Kaninchen die gleiche Beobach- 
tung gemacht wurde, wie von Bjurstedt!’ und anderen am Hund vor der Aus- 
schaltung der Pressorezeptoren. Nun ist durchaus fraglich, ob diesem Effekt 
beide Male die gleiche Ursache zugrunde liegt. Die Voraussetzung hierfür ist 
insofern gegeben, als Dubecz und Mitarbeiter !, Nashat und Neil’, Brendel, 
Albers und Usinger !® und andere berichten, daß die Pressorezeptorentätigkeit 
auch in tiefer Hypothermie erhalten bleibt. Ebenso könnte jedoch eine Reizung 
unspezifischer sensibler Nerven, welche von Euler ® bei langsamer Abkühlung 
beschrieben wird, als Ursache in Betracht gezogen werden. Auch rein zentrale 
Vorgänge, ausgelöst durch die Sinusnervenblockade, könnten eventuell in Frage 
kommen. 

Solche Atmungssteigerungen während der Blockade wurden nur in den Evi- 
panversuchen beobachtet. Das weist auf eine Beziehung zur Narkosetiefe hin. 
In diesen Versuchen war das experimentelle Vorgehen so gewählt worden, daß 
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die Tiere während der Untersuchungen in Hypothermie unter einem möglichst 
geringen Narkoseeinfluß standen. Berücksichtigt man die Befunde von Neil, 

Redwood und Schweitzer 5, wonach die Reaktion des Zentrums auf elektrische 
Reizung der Aorten- und Sintnerven von Tierart, Narkotikum und Narkose- 

tiefe abhängig sein soll, so bestünde vielleicht die Möglichkeit, daß etwaige 
reflektorische Einwirkungen der Blutdruckzügler auf die Atmung nach anfäng- 
licher narkotischer Ausschaltung durch das allmähliche Nachlassen der Evipan- 

wirkung mit zunehmender Dauer des hypothermen Zustands wieder zum Durch- 
bruch gekommen sind. 

Trotz der Ungewißheit über die Ursachen dieser Erscheinung ist anzuneh- 
men, daß auch in diesen Fällen die Bestimmung des Anteils der Chemorezep- 
toren am Atemzeitvolumen richtig vorgenommen wurde. Die Atmungssteige- 
rung während der Blockade war nämlich stets auf eine sehr starke Zunahme 
der Atemfrequenz zurückzuführen, wogegen sich die Atemzugtiefe in 
gewohnter Weise verkleinerte. Zur Auswertung wurden aber nur Änderungen 
der Atemzusgtiefe berücksichtigt. 

Vagotomie verstärkt die Wirkung der Sinusnervenblockade am Kanin- 
chen, wie Winterstein und Frömter ®° inzwischen gezeigt haben. Trotzdem schien 
es ratsam, die Nervi vagi mit ihren Begleitnerven stets auszuschalten. Erstens 
sind die Befunde von Neil, Redwood und Schweitzer °*, wonach im Einfluß- 
gebiet des Vagus beim Kaninchen keine Chemorezeptoren existieren sollen, 
noch nicht ausreichend gesichert, zum anderen wäre bei der schrägen Lagerung 
des Tieres in der Kühlwanne mit einer vermehrten Atmungshemmung durch 
Aufblähung der Lungen zu rechnen, wie sie von Gordh ?® beschrieben wird, 
und welche zudem mit der Höhe des Wasserstands in der Wanne variieren 
müßte. 


II. Der Einfluß der Nembutaldosis auf die Wirksamkeit der 
Sinusnervenblockade 


In keiner der Arbeiten, welche die Wirkung der Narkotika auf die 
Atmung behandeln, ist bisher deren Konzentration im Plasma oder gar 
im Zentrum selbst bestimmt worden. Als Maßstab hierfür wurde meist 
die Narkosetiefe eingesetzt, wobei an Hand des Reflexverhaltens eine 
Einteilung in leichte, mittlere und tiefe Narkose erfolgte. Beecher und 
Moyer 5 haben diese reichlich subjektive Beurteilung noch durch objek- 
tivierbare Reflexantworten verfeinert. Andere Autoren, so Dripps und 
Dumke 22 und Schmidt #, verzichten von vornherein auf solche Bestim- 
mungen und geben nur die steigende Gesamtdosis des Narkotikums an. 


Unsere Ergebnisse sind insofern interessant, als Angaben über beide 
Maßstäbe vorliegen und eine unterschiedliche Zuverlässigkeit erkennen 
lassen. Zudem basieren sie auf Einzelbestimmungen an verschiedenen 
Tieren, der Maßstab, welcher einen positiven Zusammenhang zwischen 
narkotischer Wirkung und Schwächung der Atmung erweist, muß also 
verhältnismäßig exakt sein. 

Bei jeder Angabe der Dosierung steht die Vorstellung im Hintergrund, 
daß ihr die Konzentration im Plasma oder am Ort der Wirkung parallel 
geht. Es fragt sich nun, inwieweit das für Nembutal zutrifft. Nach den 
Untersuchungen von Brodie und Mitarbeitern !* und Stavinoha und Da- 
vis 71 wird Nembutal nicht wie z.B. Pentothal bevorzugt vom Fettgewebe 
aufgenommen. Brodie findet die Konzentration drei Stunden nach der 
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Injektion in fast allen Körpergeweben derjenigen des Blutplasmas ent- 
sprechend. Ferner zeigt er, daß das Absinken des Plasmaspiegels bis zum 
gleichen Zeitpunkt durch die Einlagerung des Narkotikums in die Ge- 
webe bedingt ist, während Abbau oder gar Ausscheidung dazu in keinem 
Verhältnis stehen. Damit scheiden jedoch die scheinbar größten Fehler- 
quellen, verschiedener Fettansatz und verschiedenes Abbauvermögen, als 
unbedeutend aus. Nach Richards und Taylor 60 ist ferner der Zusammen- 
hang zwischen dem Gesamtwassergehalt der Tiere und der Dauer des 
Pentothalschlafs, welcher von Taylor, Davine und Richards ’3 berichtet 
wird, auf verschiedenen Fettansatz zurückzuführen. Berücksichtigt man 
diese Befunde, so erscheint es durchaus sinnvoll anzunehmen, daß die 
Dosierung von Nembutal und seine Konzentration im Plasma resp. am 
Ort der Wirkung in verhältnismäßig enger Beziehung zueinander stehen. 


Zudem sind unsere hier in Frage kommenden Ergebnisse zwar an ver- 
schiedenen Tieren, aber unter relativ gleichen Bedingungen gewonnen. 
Die Versuchsdauer von Narkosebeginn an, der Zeitraum zwischen den 
einzelnen Nachinjektionen und deren Größe zeigen keine extremen Dif- 
ferenzen. Bedeutende Unterschiede oder Änderungen der Narkosetiefe 
liegen sowieso nicht vor. 


Die Voraussetzung für die Verwendung der Dosis als Maß der narko- 
tischen Wirkung scheint also für Nembutal im Gegensatz zu anderen 
Narkotika ausnehmend günstig, schwierig erweist es sich jedoch wegen 
der kurzen Dauer des Nembutalschlafs eine geeignete Vergleichszahl zur 
Berechnung der im Augenblick wirksamen Dosis zu finden. Außer Ge- 
samtmenge und Körpergewicht muß auch die verschiedene Versuchszeit 
berücksichtigt werden. Da hierfür zur Zeit kein alleingültiges exaktes 
Verfahren abzuleiten ist, wurde zum Vergleich die Berechnung an Hand 
zweier verschiedener Formeln vorgenommen, deren Aussage bereits bei 
der Mitteilung der Ergebnisse kurz besprochen ist. Innerhalb des engen 
Zeitraumes, der in unseren Versuchen in Betracht kommt, scheinen beide 
gleichwertig zu sein. 

Nachdem im vorangehenden die Wahrscheinlichkeit aufgezeigt werden 
konnte, daß mit der Berechnung der Dosis Konzentrationsunterschiede 
im Blutplasma oder im Zentrum selbst erfaßt werden, erlaubt die ge- 
fundene Korrelation zwischen dem Nembutalfaktor und dem Anteil der 
Chemorezeptoren bei Luftatmung zwei Aussagen: 


l. Die bevorzugte Schwächung des zentrogenen Atemantriebs mit 
steigender Barbituratwirkung wird erneut bestätigt. Sie gilt auch für das 
Kaninchen. Im Gegensatz dazu hatte Gordh ?3, wie eingangs bereits er- 
wähnt wurde, in tiefer Barbituratnarkose und zwar am Kaninchen ge- 
funden, daß die Erregbarkeit der Atmung unter Sauerstoffmangel ebenso 
wie unter Kohlendioxyd verlorengeht. Außer ihm scheinen nur noch 
Marshall und Rosenfeld®® mit Kaninchen gearbeitet zu haben. Sie be- 


richten über eine starke Depression der Atmung durch reinen Sauerstoff 
nach Morphin. 
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2. Die fortschreitende Schwächung der Atmung durch Nembutal steht 
in engerer Korrelation zur Dosierung und damit wahrscheinlich zur Kon- 
zentration als die Narkosetiefe des Tieres. 

Gestützt wird dieser Befund noch durch Beobachtungen in Hypothermie. 
Im Laufe der Abkühlung wurde unseren Tieren soviel Nembutal nach- 
gespritzt, daß etwa auftretendes Kältezittern weitgehend unterdrückt 
werden konnte. Wie allgemein angenommen wird, soll dieses Vorgehen 
eine konstante und — bei verschiedenen Tieren — gleiche narkotische 
Wirkung hervorrufen. Auch dabei entstanden jedoch Dosierungsunter- 
schiede, welchen wieder Unterschiede im Grade der Schwächung des 
Atemzentrums entsprachen. Bemerkenswert ist dabei ferner, daß fast 
alle Tiere, welche schon zuvor eine höhere Nembutaldosis bekommen 
hatten, auch im Laufe der Abkühlung wieder eine größere Menge des 
Narkotikums benötigten. 

Daß Narkosetiefe und Atemdepression grundsätzlich weitgehend von- 
einander unabhängig sein müssen, beweist die verschiedene Wirkungs- 
stärke einzelner Narkotika in Bezug auf Allgemeinnarkose und Schwä- 
chung der Atmung (vergleiche auch Watrous, Davis und Anderson 76). So 
bleibt unter Chloralose die Reflexerregbarkeit weitgehend erhalten, wenn 
die Atmung oft schon. stillzustehen droht, während in Urethannarkose bei 
völlig regungslosem Tier eine Lähmung der Atmung noch nicht zu be- 
fürchten ist. Ein Vergleich mit der Morphinwirkung zeigt diese Unab- 
hängigkeit noch deutlicher. Demzufolge kann die gleichzeitige Einwirkung 
der gleichen narkotischen Konzentration auf die entsprechenden anato- 
mischen Substrate für die Atmung und das Gesamtverhalten des Tieres 
bei verschiedenen Narkotika zu verschiedenen Resultaten führen. Es fragt 
sich, ob ähnliche Unterschiede auch bei verschiedenen Tieren gegenüber 
einem einzigen Narkotikum auftreten können. 

Interessante Beobachtungen zu dieser Frage berichten Beecher und 
Moyer und Moyer und Beecher °?. Sie fanden an Hunden unter Pento- 
thal oder Evipan öfter, daß die Atmung bereits versagte, wenn die Nar- 
kose gar nicht allzu tief erschien, und manchmal Lid- und Kornealreflexe 
noch gut auslösbar waren. Ferner führen sie den „Tod ohne Warnung“, 
wie er sich gelegentlich in der Narkosepraxis ereignete, analog auf gra- 
duelle Unterschiede in der Atemschwächung und in der Narkosetiefe 
zurück. Demnach sind auch Differenzen zwischen dem narkotischen All- 
gemeinzustand und der Beeinflussung der Atmung bei verschiedenen 
Individuen gegenüber dem gleichen Narkotikum bekannt. Wie unsere 
Befunde andeuten, könnte als Ursache hierfür in der Beziehung zwischen 
der narkotischen Konzentration und der Narkosetiefe eine größere Un- 
abhängigkeit bestehen als zwischen Konzentration und Schwächung der 
Atmung; denn bei der Beeinflussung der Atmung handelt es sich im 
wesentlichen um die zunehmende Vergiftung einer isolierten rezeptori- 
schen Funktion — des zentrogenen Atemantriebs —, von der Allgemein- 
narkose wird jedoch das ganze unüberschaubare Zusammenspiel im 
Zentralnervensystem betroffen. 
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So ist die sehr unterschiedliche Empfindlichkeit einzelner Individuen für 
Narkotika, welche etwa in der verschiedenen „Schlaf“tiefe bei gleicher Dosis 
zum Ausdruck kommt, seit der Einführung der Narkose in die ärztliche Praxis 
allgemein bekannt. Auch in unseren Versuchen tritt diese Tatsache in Erschei- 
nung: die Dosierungsunterschiede waren nur entstanden, weil die Tiere gleich 
tief narkotisiert wurden. Die alte Erklärung durch tierindividuelle Abbau- 
und Ausscheidungsunterschiede, wobei letztlich die Vorstellung einer strengen 
Beziehung von Narkosetiefe und Konzentration im Hintergrund steht, dürfte 
jedoch nach den oben zitierten Befunden von Brodie und Mitarbeitern '* zu- 
mindest für Nembutal kaum mehr in Frage kommen. Schon vor längerer Zeit 
haben de Beer, Hjort und Fasett® wahrscheinlich machen können, daß echte 
Unterschiede von seiten des Zentralnervensystems in der Empfindlichkeit für 
Narkotika bestehen, indem sie Zusammenhänge mit atmosphärischen Einflüssen 
aufzeigen konnten. Interessant sind ferner die verschiedenen Berichte, wonach 
sich bei ausreichender psychischer Beruhigung oder gar Hypnose des Patienten 
die erforderliche Menge eines Narkotikums zur Erzielung einer bestimmten 
Narkosetiefe verringern lassen soll. 

Kohn * hat allerdings auch Unterschiede in der Empfindlichkeit des Atem- 
zentrums gegenüber Nembutal an Hand der großen Streuung der Letaldosis 
gefunden. Hierbei wird das Narkotikum fortlaufend und relativ schnell zuge- 
führt. Folglich müssen sich Unterschiede von seiten des Kreislaufs in der Ver- 
teilung des Narkotikums auf die einzelnen Gewebe stark bemerkbar machen, 
welche jedoch für den Zustand des annähernd statischen Gleichgewichts, der 
in unseren Versuchen in Betracht kommt, kaum mehr eine Rolle spielen. 

Der Zusammenhang zwischen Nembutalfaktor und Chemorezeptoranteil hatte 
sich aus Einzelblockaden an verschiedenen Tieren ergeben. Zur Nachprüfung 
dieses Befundes wurden einige Versuche unternommen, in denen der Einfluß 
wachsender Narkosetiefe am gleichen Tier festgestellt werden sollte. Wie 
berichtet wurde, zeigten nur zwei von sechs Tieren das erwartete Ergebnis. 
Hier war die Narkose allmählich vertieft worden. Bei größeren Einzeldosen 
oder kürzeren Abständen in den restlichen Versuchen nahm die Blockade- 
wirkung jedoch ab. Demnach scheint die Geschwindigkeit der Narkosevertiefung 
eine entscheidende Rolle zu spielen. 

Hierüber sind nur aus den Arbeiten von Comroe und Schmidt !%, Beecher und 
Moyer5 und Moyer und Beecher:? Angaben zu entnehmen. Ihre Versuche er- 
streckten sich über mehrere Stunden; das betreffende Narkotikum wurde 
wiederholt in kleineren Mengen nachgespritzt. Eine Beobachtung, welche der 
Abnahme des Chemorezeptoranteils nach schneller Verabreichung größerer 
Nembutalmengen vergleichbar wäre, läßt sich in keiner der Arbeiten finden. 

Unsere Beobachtung an vier Tieren zeigt, daß auch die Erregbarkeit des 
reflexogenen Antriebs bei entsprechend starker Nembutalzufuhr herabgesetzt 
wird. Vielleicht gilt das besonders für das Kaninchen und kann den oben zitier- 
ten Befund Gordhs ®? erklären. Sie steht nicht unbedingt im Widerspruch zur 
vorangehenden Aussage, daß der zentrogene Atemantrieb in tiefer Nembutal- 
narkose bevorzugt gelähmt wird. Hierbei handelt es sich um einen Zustand 
des statischen Gleichgewichts, während der gegenteilige Befund bei plötzlicher 
Änderung auftritt. Dabei ist zu bedenken, daß enorme Vaskularisationsunter- 
schiede zwischen peripheren Chemorezeptoren und Zentrum bestehen, und die 
Angleichung der Konzentration des Narkotikums im Zentrum an die des Blutes 
langsamer erfolgen dürfte als im Glomus. 
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III. Die Wirksamkeit der Sinusnervenblockade in Hypothermie 


Die Wirkung der Sinusnervenblockade, d.h. das Ausmaß der erwarte- 
ten Ventilationsänderung stellt eine Funktion von mehreren Variablen 


"dar. Obwohl die Einzelheiten noch nicht völlig geklärt sind, zählen dazu 


sicher die arterielle Sauerstoffspannung, die aktuelle Reaktion oder der 
Kohlendioxyddruck im Blut und Art und Tiefe der Narkose. Exakte 
Untersuchungen über den zusätzlichen Einfluß der Körpertemperatur 
setzen natürlich voraus, daß alle anderen Größen konstant gehalten 
werden. Diese Bedingung ist jedoch bei dem üblichen methodischen Vor- 
gehen, welches auch in der Mehrzahl unserer Versuche befolgt wurde, 
keinesfalls gegeben. . 


So fanden Dill und Forbes 1% am Menschen bei Luftatmung, wie auch 
Albers und Mitarbeiter” an Hunden, welche kräftig künstlich beatmet 
wurden, in Hypothermie eine starke Herabsetzung der Sauerstoffspan- 
nung im arteriellen Blut. Die Verschiebung des Säure-Blasen-Gleich- 
gewichts in Richtung auf eine Acidose im Laufe der Abkühlung ist eben- 
falls seit längerer Zeit bekannt und von vielen Autoren bestätigt worden. 
Ferner müßte in Betracht gezogen werden, daß sich’möglicherweise auch 
die narkotische Wirkung in Hypothermie ändert.’ Dies ließe sich zwar 
unter völliger Umgehung der Narkose bei Abkühlung dezerebrierter 
Tiere ausschalten, eine tatsächliche Konstanterhaltung der Blutgaswerte 
und der Reaktion wäre aber selbst bei Anwendung einer komplizierten 
Vorrichtung zur gesteuerten künstlichen Beatmung noch fraglich. Auf 
derartige Versuche mußte in dieser Arbeit von vornherein verzichtet 
werden. 


Demzufolge kommt in unseren Versuchen über die Wirksamkeit der 
Sinusnerven in Hypothermie nicht der reine Einfluß der Kälte zum 
Ausdruck, wenn auch nur die Körpertemperatur angegeben ist, sondern 
der Einfluß der Abkühlung bis zu dieser Temperatur, welcher dem 
jeweiligen methodischen Vorgehen entsprechend verschieden sein muß. 
Es war also zu erwarten, daß die Blockadewerte keine große Überein- 
stimmung untereinander aufweisen würden. 


Betrachten wir die Ergebnisse, so ist dieses Verhalten sehr deutlich. In 
den Versuchen mit Nembutalnarkose weist der Anteil der Chemorezep- 
toren bei Luftatmung, bezogen auf die Körpertemperatur, eine derartige 
Sprunghaftigkeit und insgesamt eine solch große Streuung auf, daß es 
nicht einmal sinnvoll erscheint, eine entsprechende Mittelwertskurve an- 
zugeben. Unter Urethan und Chloralose wurden zwar etwas konstantere 
Verhältnisse gefunden, dies mag jedoch zum Teil auf die geringere An- 
zahl der Versuche zurückzuführen sein. Nach den eingangs erörterten 
Voraussetzungen über die Beeinflussung durch verschiedene Faktoren 
möchten wir die Variabilität der Blockadewirkung im Laufe der Ab- 
kühlung im wesentlichen auf unterschiedliche Blutgaswerte in unseren 
Versuchen zurückführen. Dies erscheint um so mehr berechtigt, als das 
sehr wahllose Auftreten von Kältezittern hierbei eine große Rolle spielen 
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dürfte. Wahrscheinlich ist eine weitere Ursache in den wiederholten 
Nachinjektionen zu suchen, welche die Nembutaltiere im Laufe der Ab- 
kühlung bekommen haben. Ein positiver Zusammenhang ließ sich aber 
nicht nachweisen. Unter diesem Gesichtspunkt wäre es denkbar, daß die 
konstanten Narkosebedingungen bei Chloralose und Urethan zu der 
größeren Parallelität in diesen Versuchen beigetragen haben. 


Mit zunehmender Asphyxie, kurz vor dem spontanen Stillstand der 
Atmung, ergeben sich wieder übersichtliche Verhältnisse in den Nem- 
butalversuchen. Die Einzelergebnisse streuen dabei deutlich um zwei 
Mittelwerte. Teilt man die Versuche entsprechend auf, so lassen sich 
Unterschiede der beiden Gruppen in der Nembutaldosierung und im 
Atemzeitvolumen bezogen auf Körpergewicht und Körpertemperatur 
feststellen. 

Die Vergleichszahl für die Dosierung ist freilich unter Einbeziehung 
“des verschieden langen und tiefen hypothermen Stadiums berechnet 
worden und deshalb als Maß der narkotischen Wirkung weniger zuver- 
lässig als bei normaler Körpertemperatur. In Hypothermie scheint näm- 
lich die Konzentration des Narkotikums im Blut langsamer abzusinken. 
So findet Fuhrmann ?° die Dauer des Nembutalschlafs an weißen Mäusen 
bei 27° Körpertemperatur 3—4mal so lang wie bei Normtemperatur. 
Ferner berichten Rink und Mitarbeiter 6! über eine längere Halbwerts- 
zeit für Pentothal bei niedriger Temperatur in der Durchspülungsflüssig- 
keit der isolierten Kaninchenleber. — Auch der Unterschied im Atem- 
zeitvolumen ist nicht ausreichend gesichert, da nur ein Drittel der ent- 
sprechenden Versuche zur Auswertung verwandt werden konnte. 


Obwohl also im einzelnen gewisse Einschränkungen zur Zuverlässig- 
keit gemacht werden müssen, ergibt sich insgesamt ein sinnvoller Zu- 
sammenhang: 


In Gruppe I sind Chemorezeptoranteil, Nembutalfaktor und die im 
Laufe der Kühlung nachgespritzte Nembutalmenge klein, während das 
Atemzeitvolumen vergleichsweise groß ist. 


In Gruppe II sind Chemorezeptoranteil, Nembutalfaktor und die 
Gesamtdosis der Nachinjektionen groß bei vergleichsweise kleinem Atem- 
zeitvolumen. 


Wie wir ferner zeigen konnten, nimmt auch in Hypothermie die Wir- 
kung der Sinusnervenblockade bei weiterer Nembutalzufuhr zu. Damit 
scheint es gesichert, als Hauptursache für die verschiedenen Ergebnisse 
der Sinusnervenblockade in den Nembutalversuchen am Ende der Ab- 
kühlung Unterschiede in der Dosierung des Narkotikums verantwortlich 
zu machen. 


Zur Erklärung der eigenartigen Lücke zwischen den beiden Gruppen 
— in keinem der Nembutalversuche war in tiefer Hypothermie eine 
Blockadewirkung zwischen 29° und 54°/o aufgetreten — reicht diese 
Vorstellung allein jedoch nicht aus. In diesem Falle sollte man entspre- 
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chend dem Befund bei Normtemperatur eine engere lineare Korrelation 
zwischen Nembutalfaktor und Blockadewirkung erwarten. Für die Ver- 
schiebung von einem solchen linearen Zusammenhang zur Aufspaltung 
in zwei getrennte Gruppen hin sind wahrscheinlich noch ein oder mehrere 
zusätzliche Faktoren verantwortlich. Eventuell hat doch die Artder Ab- 
kühlung — mit oder ohne Unterbrechung bei der Registrierung — einen 
größeren Einfluß; denn das Tier wird aus einem reinen Durchgangs- 
stadium bei fortlaufender Kühlung durch die Unterbrechung in einen 
mehr stationären Zustand versetzt. Wahrscheinlich spielt auch die ver- 
mutete Verstärkung der narkotischen Wirkung durch Hypothermie (siehe 
unten) bei der Entstehung der eigenartigen Aufspaltung in zwei Gruppen 
eine Rolle. 

Die Befunde aus den beiden Versuchsreihen mit Chloralose und Ur- 
ethan weisen auch darauf hin, daß für die Blockadewirkung in Hypo- 
thermie der Einfiuß des Narkotikums entscheidend ist. So erfolgte unter 
Chloralose der Zusammenbruch der Atmung im Laufe der Abkühlung 
unter dem typischen Bild der narkotischen Vergiftung, wobei nach Comroe 
und Schmidt 15 die peripheren Chemorezeptoren das ultimum mo- 
riens der Atmungssteuerung darstellen. Das gleiche Verhalten hatten 
die Nembutalversuche der zweiten Gruppe gezeigt. Unter Urethan wurde 
ein ähnliches Überwiegen des reflexogenen Atemantriebs in tiefer Hypo- 
thermie nicht beobachtet. Das entspricht auch den Eigenschaften dieses 
Narkotikums nach Verabreichung sehr großer Mengen bei Normtempe- 
ratur. Die Blockadewerte aus den Evipanversuchen können hier mit den 
anderen Versuchsreihen kaum verglichen werden, da sich bei diesen 
Tieren auf Grund der geringen Atemdepression die Blutgaswerte sicher 
ganz anders entwickelt hatten. 

Die Feststellung, daß die Wirkung der Sinusnervenblockade bei herab- 
gesetzter Körpertemperatur von der Art und Dosis des zur Einlei- 
tung der Hypothermie verwandten Narkotikums abhängt, erlaubt zwei 
Aussagen: 


1. Die alte Arbeitshypothese, welche z.B. Grosse-Brockhoff und Schoe- 
del35 und Penrod°® zitieren, wonach die Wirkung der gebräuchlichen 
Narkotika in Hypothermie langsam nachlassen und schließlich ganz auf- 
hören soll, muß abgelehnt werden. 


3. Die reine Wirkung der Kälte betrifft wahrscheinlich die Erregbar- 
keit des zentrogenen und des reflexogenen Atemantriebs gleich stark. 
Aus unseren Versuchen ist jedenfalls kein Anhalt für eine gegenteilige 
Vorstellung zu entnehmen. Sollte dennoch ein Unterschied bestehen, so 
kann ihm nur eine sehr geringe Bedeutung zukommen. 

Zur Unterstützung dieser Folgerung können wir noch einen Befund 
anführen. Die Tiere mit Evipan oder Urethan als Narkotikum konnten 
ohne Erlöschen der Spontanatmung bis 16° abgekühlt werden. Auch bei 
diesen Tieren wurde mit der Blockade der Sinusnerven stets eine Akti- 
vität des zentrogenen und reflexogenen Atemantriebs festgestellt. Dar- 
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aus ist zu entnehmen, daß keines der beiden Rezeptorensysteme bei einer 
‘Senkung der Körpertemperatur auf 16° einer vollständigen Lähmung 
durch die alleinige Wirkung der Kälte unterliegt. 


IV. Unterschiede im Zustand der Atmung in Hypothermie zwischen 
Versuchen mit anfänglicher Evipannarkose und Versuchen mit 
Nembutalnarkose 


Ein Teil der Untersuchungen über die Funktionstüchtigkeit der Atmung 
in Hypothermie stammt von Tieren, welche gleich nach Einleitung der 
Narkose mit Evipan ohne weitere Nachinjektionen abgekühlt wurden 
und dann während der Operation längere Zeit bei 23° Körpertemperatur 
verblieben. Wir nehmen als Besonderheit bei diesem Vorgehen an, daß 
die Wirkung des Narkotikums in Hypothermie weniger stark war als in 
den übrigen Versuchen mit Nembutal. Nach Frey ?® zählt Evipan zu den 
ultrakurzwirkenden Narkotika, Nembutal jedoch nicht. Wie ferner aus 
den Angaben von Weese ’? hervorgeht, ist die Dauer des Evipanschlafs 
bei einer entsprechenden Dosis bei Normtemperatur wesentlich kürzer 
als die Zeit zwischen Narkosebeginn und Ausführung der einzelnen 
Untersuchungen an unseren Evipantieren. Damit scheint ein Unterschied 
in der narkotischen Beeinflussung zwischen den Versuchen mit Nembutal 
und Evipan in Hypothermie gesichert. Wahrscheinlich bestehen als Folge 
davon auch andere Differenzen im Zustand der Tiere (Blutgase, aktuelle 
Reaktion), als entscheidend muß jedoch der primäre narkotische Unter- 
schied betrachtet werden. 


In dem Verhalten der Nembutaltiere Gruppe I und Gruppe II zeigen 
sich öfter Differenzen, welche ebenfalls auf verschiedene narkotische 
Wirkung zurückzuführen sind. Der gleiche Unterschied findet sich dann 
zwischen den Versuchen mit Evipan und Nembutal sozusagen vergrößert 
wieder. Ferner lassen sich häufig Parallelen zwischen dem Zustand der 
Atmung in Hypothermie bei den Nembutaltieren der Gruppe II und dem 
Zustand der Atmung bei narkotischer Vergiftung finden: 


1. Die Atmung unter Sauerstoffmangel 


Die Antwort auf Sauerstoffmangel in Hypothermie schien sich bei den Tieren 
der Versuchsreihe mit Nembutal nach dem Grad der bereits bestehenden Atem- 
depression zu richten, damit also dem jeweiligen Einfluß des Narkotikums zu 
entsprechen. Bekräftist wird dieser Befund durch den Vergleich mit den Er- 
gebnissen der Evipanversuche. Diese Tiere vertrugen selbst ein Gemisch von 
nur 3,6 %/o Sauerstoffgehalt über längere Zeit, ohne Anzeichen einer Insuffizienz 
erkennen zu lassen. Die Erregbarkeit der Atmung durch herabgesetzten Sauer- 
stoffdruck bleibt also bei niedriger Körpertemperatur grundsätzlich weitgehend 
erhalten. Besteht jedoch außerdem eine stärkere narkotische Beeinflussung, 
so kann Atemdepression und Stillstand die Folge der Sauerstoffmangelatmung 
sein. Die Ursache hierfür scheint in der beginnenden Lähmung des Zentrums 
zu liegen, während die peripheren Chemorezeptoren erregbar bleiben. Diese 
Vorstellung, welche noch durch zwei Einzelbeobachtungen an unseren Tieren 
gestützt wird, ergibt sich auch aus den Untersuchungen von Nashat und Neil5s, 
Sie berichten, daß die Aktionsstromfreauenz im Sinusnerven an künstlich 
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beatmeten Katzen bei Umschaltung von Luft auf Sauerstoffmangel in Hypo- 
thermie deutlich zunimmt, wenn generalisierter Sauerstoffmangel vom spontan 
atmenden Tier kaum mehr vertragen wird. Die Beobachtung, daß Sauerstoff- 
mangel zu Atemdepression mit drohendem Stillstand führt, wird für extrem 


‘tiefe Barbituratnarkose an Hunden bei Normtemperatur von Beecher und 
Moyers berichtet. -—z 


2. Die Atmung unter Kohlendioxyd 


Zwar ist durch die beiden Einzelbeobachtungen — bei einem Evipantier 
führte Kohlendioxyd zu einer beträchtlichen Ventilationssteigerung, bei einem 
Nembutaltier war keine Antwort festzustellen — ein Unterschied nicht aus- 
reichend gesichert, da sie aber genau den Erwartungen aus den übrigen Er- 
gebnissen entsprechen, scheint kein Grund zu einer gegenteiligen Annahme 
vorhanden. Zur Bekräftigung kann noch die Beobachtung angeführt werden, 
welche den Ergebnissen von Witt, Katz und Kohn ®! in tiefer Narkose entspricht, 
daß nach langdauernder Ausschaltung der Sinusnerven in den Nembutal- 
versuchen der Gruppe II bei entsprechend tiefer Körpertemperatur der alleinige 
zentrogene Atemantrieb nicht mehr zum Wiederansteigen der Restatmung 
während der Blockade führte, sondern der völlige Zusammenbruch der Atmung 
folgte. In den Evipanversuchen war dies nicht der Fall. Demnach scheint auch 
die Erregbarkeit des zentrogenen Atemantriebs in Hypothermie von der Größe 
des zusätzlichen narkotischen Einflusses abhängig zu sein. 


Wie eingangs erwähnt wurde, berichten verschiedene Autoren über die 
Wirkung der Einatmung von Kohlendioxyd in Hypothermie, wobei sich ihre 
Ergebnisse jedoch stark widersprechen. Als Ursache müßten nach unseren 
Befunden hauptsächlich Unterschiede in der zusätzlichen narkotischen Be- 
einflussung dafür in Betracht kommen. Diese Vorstellung erweist sich als sehr 
wahrscheinlich, wenn man das methodische Vorgehen in den einzelnen Arbeiten 
betrachtet. So sollte im allgemeinen die Narkosetiefe durch Nachinjektionen 
bis zur Unterdrückung des Kältezitterns im Laufe der Abkühlung konstant 
gehalten werden. Wie aus unseren Untersuchungen hervorgeht, darf bei diesem 
Vorgehen jedoch nicht auf eine konstante narkotische Beeinflussung der Atmung 
geschlossen werden. Auf eine weitgehende Unabhängigkeit des Ausmaßes der 
Gegenregulation von der Narkosetiefe weist übrigens schon Penrod’°” hin. 
Zudem wurden stets verschiedene Narkotika oder gar Kombinationen ver- 
wandt. Dabei sind zwei Eigenschaften von Bedeutung: erstens die verschiedene 
Wirkungsdauer, zweitens die unterschiedliche Wirkungsstärke auf Allgemein- 
narkose und Atmung, welche wir oben an dem Unterschied zwischen Chloralose- 
und Urethannarkose dargestellt haben. Auch innerhalb der Barbituratreihe 
scheinen solche Differenzen zu bestehen. Sie kommen in der Angabe der ver- 
schiedenen therapeutischen Breite der einzelnen Narkotika zum Ausdruck. — 
Es erscheint also sehr berechtigt anzunehmen, daß unter den verschiedenen 
Arbeitsbedingungen der einzelnen Autoren die narkotische Wirkung auf das 
Atemzentrum nicht gleich groß war, und daß hierin die Ursache der Wider- 
sprüche zu suchen ist. Als Aussagen über eine reine Wirkung der Kälte sind 
die entsprechenden Befunde in diesen Arbeiten jedenfalls nicht zu werten. 


3. Der spontane Stillstand der Atmung im Laufe der Abkühlung 


Auch der Eintritt des Atemstillstands bei fortschreitender Abkühlung 
wird von der zusätzlichen narkotischen Wirkung bestimmt. Die Tiere 
unter Evipan ließen sich stets ohne Erlöschen der Spontanatmung bis 
16° Körpertemperatur abkühlen, in den Versuchen mit Nembutal trat 
der Atemstillstand dagegen zwischen 25° und 19° Körpertemperatur ein. 
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Eine Beziehung zwischen dieser Streuung und dem Nembutalfaktor aus- 
zurechnen ist wegen der Unzuverlässigkeit der Rektaltemperaturen in 
unseren Versuchen leider nicht möglich. Soweit exakte Messungen im 
Ösophagus vorliegen — es handelt sich hierbei gerade um Versuche mit 
extrem hoher oder tiefer Temperatur beim Eintritt des Atemstillstands —, 
wird dieser Zusammenhang bestätigt. Das relativ späte Erlöschen der 
Atmung unter Urethan scheint in unseren Versuchen auf der niedrigen 
Dosis im Verhältnis zur großen therapeutischen Breite dieses Narkotikums 
zu beruhen. 

Wohl als einzige Wirkung der Narkotika bei Untersuchungen der 
Atmung in Hypothermie ist diese Beeinflussung des Atemstillstandspunkts 
schon längere Zeit bekannt und allgemein beachtet worden. So konnten 
Hegnauer und Penrod #° und Juvenelle ** zeigen, daß bei intravenöser 
Narkose die Atmung oberhalb 22° Körpertemperatur erlischt, bei Äther 
oder Stickoxydul dagegen erst unterhalb 17°. Unsere Befunde weisen 
darauf hin, daß es sich hierbei nicht um spezifische Konstanten der ein- 
zelnen Narkotika handeln dürfte, sondern daß der Eintritt des Stillstands 
von der spezifischen Giftigkeit für die Atmung und der jeweiligen 
Dosis, kurz von dem Ausmaß der narkotischen Beeinflussung des Atmungs- 
zentrums bestimmt wird. Hansen ?8 findet ferner den Atemstillstand im 
Laufe der Abkühlung an nembutalnarkotisierten Ratten bei höherer 
Rektaltemperatur als bei unnarkotisierten Tieren. Über ähnliche Be- 
obachtungen oder Vorstellungen berichten außerdem Fuhrmann ?®, Ha- 
terius und Maison ®°, Rosenhain und Penrod 6%, Churchill-Davidson und 
Mitarbeiter!”, Spurr, Hutt und Horvath’’, Ruhe und Horn®#, Schoedel®8, 
Thauer 5, Gubler ?6 und andere. Demnach scheint die Atmung — je nach 
dem Ausmaß der zusätzlichen narkotischen Beeinflussung — vor dem 
Eintritt des Herzstillstands zwischen 30° und 15° Körpertemperatur 
stehenzubleiben. 

Little5° nimmt dagegen wohl Gattungsunterschiede an, wenn er in 
einer zusammenfassenden Arbeit aus dem Jahr 1959 berichtet, daß die 
Atmung beim Hund in ein kritisches Stadium eintrete und schließlich 
stehenbleibe, sobald 24° Körpertemperatur erreicht seien. Der Grund 
für solch eine Annahme ist nicht recht ersichtlich, da auch die eben 
zitierten Befunde von Juvenelle ** aus Hundeversuchen stammen und 
ferner Kramer und Reichel #3 berichten, daß sich flach mit Chloralose 
narkotisierte Hunde bis 16° Körpertemperatur bei erhaltener Spontan- 
atmung abkühlen lassen. Barlett* schließt aus einer großen Versuchs- 
reihe auf tierindividuelle Ursachen für den Stillstandspunkt der Atmung 
in Hypothermie, da er annimmt, mit Hilfe genauester Regulierung der 
„Schlaf“tiefe im Laufe der Abkühlung durch Nachinjektionen beim Auf- 
treten von Kältezittern eine gleich starke Nembutalwirkung auf die 
Atmung verschiedener Tiere erzielt zu haben. Diese Folgerung ist nach 
unseren Ergebnissen, unterstützt durch die Mitteilung Penrods 5%, jedoch 
keineswegs gerechtfertigt. Das Vorgehen weist vielmehr auf Unterschiede 
in der narkotischen Wirkung hin. Im gleichen Sinne spricht auch der 
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Zusammenhang zwischen Atemstillstand bei höherer Temperatur und 
Hypotonus in Barletts Versuchen (vergleiche dazu Hansen 38), 


Somit scheinen bis jetzt keine beweiskräftigen Befunde vorzuliegen, 
welche die Vorstellung widerlegen könnten, daß der Eintritt des Atem- 
stillstands im Laufe der Abkühlung durch den Grad der zusätzlichen 
narkotischen Beeinflussung bestimmt wird. 


4. Das Atemminutenvolumen 


Der Einfluß der Narkotika auf die Atmung in Hypothermie kommt auch bei 
der Betrachtung des Atemzeitvolumens deutlich zum Ausdruck. Bei gleicher 
Körpertemperatur ist es am größten in den Evipanversuchen, am kleinsten in 
den Nembutalversuchen der Gruppe II (bei großer Dosis). Auch hier liegen 
von anderen Autoren Angaben vor, für deren große Abweichung in erster 
Linie Unterschiede in der jeweiligen narkotischen Wirkung anzunehmen sind. 
So finden z.B. Terzioglu, Gökhan und Altinkapi ”* bei 26° Körpertemperatur 
eine Abnahme des Atemminutenvolumens gegenüber Normtemperatur auf 13/o, 
während Cranston, Pepper und Ross!’ ebenfalls für 26° Körpertemperatur 
lediglich eine Abnahme auf 46°, feststellen. In beiden Fällen soll bei ver- 
schiedenen Narkotika die Gegenregulation ausreichend unterdrückt gewesen 
sein. 


Im Zusammenhang damit sei noch kurz eine Erscheinung erörtert, welche 
sich als Folge starker Atemdepression in tiefer Narkose und ebenso in Hypo- 
thermie findet: die Verschiebung des Säure-Basen-Gleichgewichts im Blut in 
Richtung auf eine Acidose. In Hypothermie gibt es dabei drei Formen: 


a) Die physikalisch-chemische Acidose, bedingt durch die Temperaturabhängig- 
keit der Dissoziationszahl des Wassers (vergleiche Winterstein ”°). 


b) Die metabolische Acidose, wahrscheinlich durch unvollständige Verbrennung 
und Ausschwemmung saurer Zwischenprodukte des Stoffwechsels hervor- 
gerufen. 


c) Die respiratorische Acidose, eine Anhäufung von Kohlendioxyd infolge 
starker Atemdepression. 


Von Interesse ist in diesem Zusammenhang nur die respiratorische Acidose. 
In Hypothermie wurde sie von Grosse-Brockhoff und Schoedel®’, Osborn ", 
Fleming ?’, Bruck und Mitarbeitern ®, Terzioglu, Gökhan und Altinkapi ’”* und 
anderen beschrieben. Entsprechend ihrer Ursache läßt sie sich durch konstante 
künstliche Beatmung im Laufe der Abkühlung vermeiden, wie Osborn’”, 
Fleming?” und Albers! berichten. In tiefer Narkose wird eine Anhäufung von 
Kohlendioxyd an Hand verschiedener Beobachtungen von vielen Autoren be- 
kräftigt. So zeigen z.B. Brendel, Koppermann und Thauer '?, daß im Stadium 
tiefer Narkose der respiratorische Quotient absinkt, um mit dem langsamen 
Nachlassen der narkotischen Wirkung wieder anzusteigen und längere Zeit 
erhöht zu bleiben. Eine Übersicht der einzelnen Arbeiten hierzu findet sich bei 
Dripps und Severinghaus ”. 

In beiden Fällen ist die Acidose nur Ausdruck einer starken Minderung der 
Erregbarkeit des zentrogenen Atemantriebs, so daß die Austreibung von 
Kohlendioxyd seiner Produktion im Stoffwechsel nicht mehr gerecht wird. 
Die ursprüngliche Annahme Osborns’’, daß in Hypothermie eine spezifische 
Austauschsperre für Kohlendioxyd in der Lunge bestehe, ist inzwischen von 
Otis und Jude’® und Severinghaus, Stupfel und Bradley *® widerlegt worden. 
Da wir gezeigt haben, daß das Atemzeitvolumen in Hypothermie nicht bei allen 
Tieren gleichmäßig absinkt, wie es dem gleichen Verlauf des Grundumsatzes 
in Abhängigkeit von der Temperatur entsprechen müßte, sondern je nach der 
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Stärke der zusätzlichen narkotischen Wirkung beschleunigt abnimmt, ist die 
dabei eintretende Hypoventilation und Entwicklung einer respiratorischen Aci- 
dose zumindest zum großen Teil auf die narkotische Schwächung der Atmung 
zurückzuführen. 


V. Die Frage des gegenseitigen Einflusses von Kälte und Narkose 


Nach unseren Ergebnissen werden in Hypothermie die Erscheinungen, 
in welchen die Schwächung der Atmung zum Ausdruck kommt, in ihrem 
Ausmaß nicht allein von der jeweiligen Körpertemperatur, sondern auch 
von der zusätzlichen Wirkung des zugrunde liegenden Narkotikums be- 
stimmt. Wir haben das untersucht und dargestellt für die Verträglichkeit 
von Sauerstoffmangel, die Erregbarkeit durch Kohlendioxydeinatmung, 
das Eintreten des spontanen Atemstillstands im Laufe der Abkühlung, 
die Verminderung des Atemminutenvolumens in Luft und die daraus 
resultierende respiratorische Acidose. Zur Erklärung dieses Verhaltens 
würde zunächst die Vorstellung, daß sich im hypothermen Zustand die 
schwächende Wirkung von Narkotikum und herabgesetzter Körper- 
temperatur auf die Atmung addieren, durchaus genügen. Eine solche An- 
nahme auf Grund der beobachteten Abhängigkeit des Atemstillstands- 
punkts von der zusätzlichen Narkose findet sich bei einer Reihe der oben 
genannten Autoren. 


Zur Erklärung unserer Ergebnisse mit der Kälteblockade der Sinus- 
nerven reicht eine reine Summationswirkung jedoch nicht aus. In den 
Nembutalversuchen der Gruppe II sowie unter Chloralose war die 
Blockadewirkung kurz vor dem spontanen Stillstand der Atmung ober- 
halb 22° Körpertemperatur verstärkt — in einigen Fällen bis auf 100 %o. 
Die Schwächung des Atemzentrums war so weit fortgeschritten, daß es 
die Atmung allein nicht mehr in Gang halten konnte, und diese nach 
Wegfall der Sinusnervenimpulse entweder sofort oder nach kurzer Dauer 
zusammenbrechen mußte. Diese Beobachtungen entsprechen genau dem 
Bild des Atemstillstands bei narkotischer Vergiftung mit bevorzugter 
Lähmung des zentrogenen Atemantriebs. 


Da wir zuvor aus anderen Beobachtungen geschlossen haben, daß sich 
die Kälte allein gegenüber dem Zusammenspiel zwischen beiden Re- 


zeptorensystemen praktisch indifferent verhält, muß für die bevorzugte 


Lähmung des Zentrums am Ende der Nembutalversuche Gruppe II und 
der Chloraloseversuche als alleinige Ursache das betreffende Narkotikum 
verantwortlich sein. 


Die Nembutaldosis gemessen am Nembutalfaktor hatte sich aber im 


Laufe der Abkühlung kaum geändert. Wenn also die betreffende Dosis 


bei Normtemperatur nur eine geringe Schwächung des Atemzentrums 
mit geringer Inanspruchnahme der Chemorezeptortätigkeit bewirkt, in 


Hypothermie jedoch den zentrogenen Atemantrieb lähmt, so daß die 


Atmung nur noch vom reflexogenen aufrechterhalten wird, und diese 


Verschiebung nicht auf einer direkten Wirkung der Kälte beruhen kann, 
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dann muß wohl daraus geschlossen werden, daß durch Hypothermie die 
narkotische Wirkung verstärkt wird. 
Die Auffassung, daß die narkotische Wirkung der Barbiturate im Laufe 
der Abkühlung des Tieres zunimmt, findet sich auch in der Arbeit von 
Gubler ?®6. Auf welche Befunde er sich dabei stützt, läßt sich aus seinen 
Angaben jedoch nicht entnehmen. Aus den Untersuchungen von McMurry 
und Mitarbeitern * ergibt sich eine ähnliche Vorstellung. Sie berichten, 
daß sich die Narkosetiefe, bestimmt mit Hilfe des Elektroenzephalo- 
gramms, im Laufe der Abkühlung des Tieres genauso ändert wie bei 
weiterer Nembutalzufuhr. Brendel! kommt zu der Auffassung, daß die 
Toxizität der Barbiturate für das Herz in Hypothermie größer sei (ver- 
gleiche auch Brendel, Albers und Usinger 12). 

Es ist anzunehmen, daß eine Verstärkung der narkotischen Wirkung 
in Hypothermie nicht für alle Narkotika gilt. Nach unseren Ergebnissen 
scheint diese Eigenschaft jedoch den Barbituraten und Chloralose zu- 
zukommen. 


VI. Die übrigen Befunde 


Winterstein und Frömter ® haben bereits auf die Tatsache hingewiesen, daß 
beim vagotomierten Tier die Verkleinerung der Atmung beim Einsetzen der 
Sinusnervenblockade noch andauert, wenn die Impulse im Nerven bereits aus- 
geschaltet sein müssen. Durch die Verlangsamung aller Abläufe in Hypothermie 
konnte in einem unserer Versuche diese Erscheinung auch nach sicherer Weg- 
nahme der Sinusnervenimpulse bestätigt werden. Die tonische Einwirkung der 
peripheren Chemorezeptorenimpulse auf das Atmungszentrum, welche dieser 
Befund nahelegt, scheint auch aus einer Beobachtung bei der elektrischen 
Reizung der Aorten- und Sinusnerven hervorzugehen. So berichten Douglas 
und Schaumann ?!, daß die Vergrößerung der Atmung das Ende der Reizung 
noch überdauert, was sie als Zweitantwort bezeichnen. Der gleiche Befund ist 
aus Abbildungen in den Arbeiten von Schmidt® und Neil, Redwood und 
Schweitzer ’® zu entnehmen. 

Die Beobachtung, daß auch am deafferentierten Tier periodische Atmung 
vom Cheyne-Stokesschen Typ auftreten kann, berichten bereits Kramer *" und 
Youmans und Schopp ®® und zwar an Hunden bei Normtemperatur. Wie diese 
Autoren hervorheben, kann daraus nicht geschlossen werden, daß die periodische 
Atmung in jedem Fall zentral ausgelöst wird, bewiesen ist mit diesen Befunden 
jedoch, daß eine rein zentrale Genese möglich ist. Interessanterweise ist das 
Auftreten Cheyne-Stokesscher Atmung nach Ausschaltung der Sinusnerven nicht 
etwa rein zufällig, sondern läßt sich offenbar mit den gleichen Methoden 
hervorrufen, welche auch am intakten Tier wirksam sind — abgesehen natür- 
lich vom erniedrigten Sauerstoffdruck. 

Aus unseren Versuchen geht hervor, daß die Rektaltemperatur nur ein sehr 
unzuverlässiges Maß für die Tiefe der Hypothermie darstellt. Dieser Auffassung 
entsprechend schlagen Stupfel und Severinghaus ”? und Gubler ?® allgemein die 
Bestimmung der Ösophagustemperatur vor. Nach den Berichten von Grosse- 
Brockhoff und Schoedel 4,35, Bigelow und Mitarbeitern ®, Churchill-Davidson 
und Mitarbeitern " und Kao und Schlig ® sollte jedoch die Messung der Rektal- 
temperatur genügen. Sie finden übereinstimmend zwischen Rektum und Herz- 
ohr eine maximale Differenz von 1°C. Der große Unterschied in unseren Ver- 
suchen wäre nach den Angaben von Stupfel und Severinghaus’? auf die 
Vagotomie zurückzuführen. Ob das zutrifft, können wir nicht entscheiden; denn 
einer unserer Versuche, in welchem die Nervi vagi erhalten waren, zeigte kein 
abweichendes Verhalten. 
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Zusammenfassung 


An vagotomierten Kaninchen wurde mit Hilfe der Kälteblockade der Sinus- 
nerven der Einfluß von Narkose und Hypothermie auf den glomerogenen und 
zentrogenen Anteil der Atmung untersucht. 


1. Die sehr unterschiedliche Blockadewirkung, welche sich zu Beginn der 
einzelnen Versuche bei Normtemperatur und Luftatmung und zwar stets im 
gleichen Narkosestadium der Operationsreife zeigte, steht in relativ enger 
Korrelation zur Nembutaldosierung, wobei zum Vergleich der augenblicklich 
wirksamen Dosis zwei Formeln zur Berechnung aus Gesamtdosis, Körpergewicht 
und Versuchszeit benutzt werden. Gleiche Narkosetiefe scheint demnach bei 
den einzelnen Tieren entsprechend der verschiedenen Dosis mit verschieden 
starker Beeinflussung der Atmung verbunden zu sein. Analog bewirken Nach- 
injektionen im Laufe der Abkühlung, welche eben zur Unterdrückung des 
Kältezitterns führen, bei den einzelnen Tieren eine unterschiedliche Schwächung 
des Atmungszentrums. 


2. Bei der Vertiefung der Narkose am gleichen Tier hängt das Ergebnis der 
Sinusnervenblockade anscheinend von der Geschwindigkeit der Nembutalzufuhr 
ab. Bei allmählicher Steigerung der Narkosetiefe nimmt die Blockadewirkung 
zu, bei plötzlicher, größerer Nembutalzufuhr jedoch ab. 


3. Im Laufe der Abkühlung zeigte die Blockadewirkung in den Versuchen mit 
Nembutalnarkose keine gesetzmäßige Änderung. In tiefer Hypothermie, kurz 
vor Eintritt des Atemstillstands, erfolgte jedoch eine Aufspaltung der Ergebnisse 
in zwei deutlich getrennte Gruppen mit einer Blockadewirkung von 15—29 %o 
und 54—100 °/o, wofür hauptsächlich Unterschiede in der Nembutaldosierung 
verantwortlich zu sein scheinen. 


4. Bis 16° Körpertemperatur unterliegt weder der zentrogene noch der 
reflexogene Atemantrieb einer vollständigen Lähmung durch die alleinige 
direkte Wirkung der Kälte. Da ferner auch in Hypothermie die Blockade- 
wirkung weitgehend von der zugrunde liegenden Narkose abhänst, wird daraus 
geschlossen, daß die reine Kältewirkung das Zusammenspiel der beiden Re- 
zeptorensysteme nicht verändert. 


5. Ein Vergleich zweier Versuchsreihen, bei denen in einem Fall in Hypo- 
thermie zusätzlich eine stärkere Nembutalnarkose bestand, im anderen Fall 
die anfängliche Evipannarkose langsam ‚nachlassen konnte, zeigt, daß die 
Schwächung der Atmung mit sinkender Körpertemperatur wesentlich von der 
Wirkung des Narkotikums mitbestimmt wird. So sind die Größe des Atem- 
minutenvolumens bezogen auf die Körpertemperatur und der Zeitpunkt des 
spontanen Atemstillstands im Laufe der Abkühlung, welcher in unseren Ver- 
suchen zwischen 25° und 16° oder tiefer liest, von der Art und Dosis des ver- 
wendeten Narkotikums abhängig. Ferner ist bei etwa 22° Körpertemperatur 
die Erregbarkeit des zentrogenen und reflexogenen Antriebs grundsätzlich noch 
erhalten, bei stärkerer narkotischer Einwirkung bleibt CO,-Einatmung jedoch 
unbeantwortet und Sauerstoffmangel führt zu Depression mit drohendem Atem- 
stillstand. Bei starkem narkotischen Einfluß erfolgt der Atemstillstand zwischen 
25° und 22° Körpertemperatur unter dem typischen Bild der narkotischen 
Vergiftung, wobei die peripheren Chemorezeptoren das ultimum moriens 
der Atmungssteuerung darstellen und diese nach Fortnahme der Sinusnerven- 
impulse vollends zusammenbricht. 
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6. Aus der Beobachtung, daß eine stärkere Nembutaldosis, welche bei Norm- 
temperatur nur zu einer geringeren Inanspruchnahme der Chemorezeptoren- 
tätigkeit führt, in Hypothermie den zentrogenen Atemantrieb lähmt, so_ daß 
die Atmung allein über den reflexogenen Antrieb in Gang gehalten wird, kann 
wohl auf eine Verstärkung der Wirkung hoher Narkotikumsdosen in Hypo=- 
thermie geschlossen werden; denn eine alleinige direkte Kältewirkung kann 
als Ursache für diese Verschiebung nicht in Betracht kommen (siehe oben). 


7. Es wird über eine wiederholt beobachtete Verzögerung beim Eintreten der 
Blockadewirkung berichtet, welche eine tonische Einwirkung der Sinusnerven 
auf das Zentrum erkennen läßt. 


8. Periodische Atmung vom Cheyne-Stokesschen Typ kann auch nach Aus- 
schaltung aller peripheren Chemorezeptoren auftreten. 


9. Die Rektaltemperatur erweist sich unter unseren Versuchsbedingungen 
meist als erheblich verschieden von der im unteren Ösophagus gemessenen 
Kerntemperatur und stellt folglich keinen zuverlässigen Maßstab für die Tiefe 
der Hypothermie dar. 


Summary 


In vagotomized rabbits the influence of anesthesia and of hypothermia on 
the chemoreflex drive of respiration was studied. 

A comparatively high correlation was found between the effect of blocking 
the sinus nerves by cold and the particular anesthetic dose of Nembutal in 
different animals. 

In the course of progressive hypothermia the relative importance of chemo- 
reflex drive showed a very great variability in the different experiments. 
At 16°C blocking the sinus nerves still revealed centrogenic and reflexogenic 
activity. From this it is concluded that the mere influence of cold does not 
affect the interaction of both receptor systems. 

In two series of experiments, different in the anesthetic used — on one hand 
Nembutal, on the other hand Evipal — in progressive hypothermia, the values 
concerning respiratory minute volume, body temperature at the time of 
spontaneous respiratory arrest, the effect of oxygen lack or carbon-dioxide 
on pulmonary ventilation, and the effect of blocking the sinus nerves were 
compared. It was apparent, that hypothermic respiratory failure depends on 
body temperature and on the extent of the additional anesthetic influence. 
By the method of repeated injections, just sufficient to prevent shivering in 
the course of progressive hypothermia, it was not possible to keep the influence 
of the anesthetic either constant or equivalent in different animals. The study 
of the interaction of anesthesia and hypothermia supports the conclusion, that 
the effect of cold reinforces that of anesthesia. 

Cheyne-Stokes breathing has been observed after complete removal of all 
known peripheral chemoreceptors. 


Resume 


On a &tudie chez les lapins l’effet de la narcose et de l’hypothermie sur 
linteraction des stimulations reflexogene et centrogene de la respiration. 

La diminution de la respiration produite par le blocage des nerfs carotidiens 
se revele li6e d’une maniere relativement &troite a la dose de Nembutal injectee 
ä des animaux differents. 

Au cours du refroidissement l’effet du blocage des nerfs carotidiens varie 
d’une maniere absolument irreguliere. L’activite du glom£rule carotidien et 
du centre respiratoire peut se maintenir encore & 16°C. On en conclut, que 
/interaction des deux systemes recepteurs n’est pas modifiee par la seule 
influence du froid. 
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Dans deux series d’essais mettant en jeu les deux narcotiques differents, 
Nembutal et Evipal, on a compar& au cours du refroidissement les volumes 
respiratoires par minute, les temperatures internes au moment de l’arret re- 
spiratoire spontang, l’influence d’un air appauvri en oxygene ou enrichi en gaz 
carbonique, et les effets du blocage des nerfs carotidiens. On en deduit, que 
Vaffaiblissement de la respiration de l’animal refroidi depend de la tempera- 
ture et de linfluence du narcotique. Par des injections r&epetees au cours du 
refroidissement, juste suffisantes pour inhiber le frisson, l’effet du narcotique 
ne peut &tre maintenu, ni constant, ni equivalent chez des animaux differents. 
L’etude de l’interaction de la narcose et de I’hypothermie appuie la conclusion, 
que l’effet de la narcose est renforce par l’abbaissement de la temperature. 

M&me apres l’elimination des tous les chemor&cepteurs peripheriques un cas 
de respiration Cheyne-Stokes a &t& remarque. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Heidelberg 
(Direktor: Prof. Dr. H. Schaefer) 


Die Wirkung von Adrenalin und anderen gefäßaktiven 
Substanzen auf isolierte Muskel- und Hautarterien 
im Vergleich mit den Kreislaufreaktionen im Organismus 


Von F.W. Schmahl 


Mit 5 Abbildungen 


Eingegangen am 8. Dezember 1960 


Adrenalin beeinflußt beim ‘Menschen und in Tierversuchen die Durch- 
blutung von Skelettmuskulatur und Haut gegensinnig. Intravenöse und 
intraarterielle Injektionen niedriger Adrenalindosen lösen eine Mehr- 
durchblutung der Muskulatur aus. Bei höherer Dosierung kommt es da- 
gegen zu einer Durchblutungsdrosselung. In der Haut bewirkt Adrenalin 
in allen überschwelligen Konzentrationen Vasokonstriktion *! 43, Diese 
unterschiedliche Reaktion der Haut- und Muskeldurchblutung wird nicht 
auf nervösem Wege ausgelöst; es liegt ein gegensätzliches Verhalten der 
Gefäßperipherie zugrunde ?: 11, 19, 39, 48, 75, 


Es erscheint daher die Frage interessant, ob sich auch an isolierten 
Haut- und Muskelarterien entsprechende Reaktionen auf Adrenalin nach- 
weisen lassen. Dadurch könnte entschieden werden, ob der Haut-Muskel- 
Antagonismus schon im Bereich der großen Arterien ausgeprägt oder erst 
in den Arteriolen bzw. Kapillaren lokalisiert ist. Eine Zusammenstellung 
der Literatur über die Wirkung des Adrenalins auf isolierte Arterien 
findet sich bei W.R.Heß*%. Isolierte Hautgefäße werden konstringiert. 
Koronararterien reagieren mit Erschlaffung der glatten Muskulatur; ihr 
Verhalten entspricht also der in situ durch Adrenalin ausgelösten Stei- 
gerung der Koronardurchblutung. Wie verhalten sich die Arterien der 
Skelettmuskulatur? Isolierte Präparate von den großen zuführenden 
Arterien wie A.poplitea und A. tibialis anterior werden durch Adrenalin 
konstringiert 66% 6”. Doch versorgen diese Arterien nicht ausschließlich 
Muskulatur, sondern geben auch Äste zur Haut ab. Von Tavel 2 unter- 
suchte die Reaktion reiner Muskelarterien (Zwerchfell- und Kaumuskel- 
gefäße und Arterien zum M.psoas von Rindern) und stellte Konstriktion 
durch alle überschwelligen Adrenalinkonzentrationen fest. Seine Ver- 
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suchsergebnisse sind jedoch nicht beweiskräftig, da vor Versuchsbeginn 


die Arterienwand stark gedehnt wurde. Nach den Untersuchungen von 
Reuterwall®5, Schlüter und Wezler 69 nimmt bei mechanischer Dehnung 
der kontraktile Tonus der glatten Muskulatur ab und verschwindet schließ- 
lich ganz. Ein Wirksamwerden gefäßerweiternder Pharmaka ist dann 
nicht möglich. Die zitierte Arbeit gestattet daher keine sichere Aussage 
über die Wirkung des Adrenalins auf isolierte Muskelgefäße. 


Serotonin (5-Hydroxytryptamin) ”, Milchsäure #, in sehr niedriger Do- 
sierung und unter optimalen Versuchsbedingungen auch Noradrenalin 38 39 
können ebenso wie Adrenalin eine gegensinnige Reaktion der Haut- und 
Muskeldurchblutung auslösen. Die Wirkung dieser Substanzen auf isolierte 
Arterien war daher ebenfalls zu prüfen. 


Methodik 


Die Untersuchungen wurden an etwa 4cm langen Abschnitten der Arteria 
femoralis posterior superior des Hundes, die ausschließlich Muskulatur ver- 
sorgt’, und der Arteria saphena (Hautarterie) durchgeführt. Es wurden 
49 Muskel- und 35 Hautarterien untersucht. Die Gefäße stammten von männ- 
lichen und weiblichen, 20—35 kg schweren Hunden. Sie wurden unmittelbar 
nach Tötung der Tiere unter Abbindung aller Nebenäste herauspräpariert und 
bis zum Versuchsbeginn im Eisschrank bei 4°C in Tyrodelösung, die mit 
„Carbogen“ (95%/o O,;, 5° CO,) durchperlt wurde, aufbewahrt. Die Unter- 
suchungen fanden in der Regel an dem auf die Entnahme folgenden Tage statt. 
In einigen orientierenden Versuchen wurde festgestellt, daß die Reaktions- 
fähigkeit auf Adrenalin erst nach 3—4 Tagen abnahm. 


Die Arterienabschnitte hatten einen Innenradius von 0,3—0,6 mm. Sie wurden 
mit Tyrodelösung durchströmt, und der Einfluß zugesetzter gefäßaktiver Sub- 
stanzen auf die Durchflußgeschwindigkeit gemessen. Da nach dem Poiseuille- 
schen Gesetz das in der Zeiteinheit durchfließende Volumen der 4. Potenz des 
Radius proportional ist, konnte aus der Änderung des Durchflusses die des 
Radius berechnet werden. Die zu untersuchende Arterie wurde nach Aufbinden 
auf kurze Metallkanülen K (Abb. 1) in einem mit Tyrodelösung gefüllten Plexi- 
glasrohr P ohne Längsspannung aufgehängt. Der Durchströmungsdruck wurde 
auf folgende Weise eingestellt: Ein Vorratsgefäß V, konnte in beliebiger Höhe 
über der Arterie befestigt werden. Von oben erfolgte ständiger Zulauf aus 
einem größeren Vorratsgefäß V,. Die überschüssige Lösung floß durch ein Glas- 
rohr R ab, so daß der Flüssigkeitsspiegel in der Höhe h konstant gehalten 
wurde. Das geschilderte System war zweifach vorhanden (V,,, V,, R); am 
Dreiwegehahn H konnte von einer Durchströmung mit reiner Tyrodelösung auf 
eine Adrenalinlösung umgeschaltet werden. Bei einem Teil der Versuche wurde 
an das Plexiglasrohr ein weiteres Glasgefäß V, angeschlossen. Dadurch konnte 
man auf die Arterie einen Außendruck (= Höhe ha der Flüssigkeitssäule über 
der Arterie) einwirken lassen. 

Das Plexiglasrohr war samt zuführenden Schläuchen und Röhren in eine mit 
Wasser gefüllte Kunststoffwanne W eingetaucht, die ebenso wie die beiden 
Schlangenkühler S und S’ durch einen Thermostaten auf der Temperatur von 
37°C gehalten wurde. 

Bei Durchströmung der Arterie mit Adrenalin und Noradrenalin wurden diese 
Lösungen durch Zusatz eines Reduktionsmittels (5—10 mg Ascorbinsäure/l) für 
mehrere Stunden stabilisiert. Dieser geringe Zusatz hatte, wie Kontrollexperi- 
mente zeigten, keinen Einfluß auf den Tonus der Arterien. Die Tyrodelösung 
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w Abb.1. Schematische Dar- 
stellung der Versuchsanord- 
nung. Erklärung der Be- 
schriftung im Abschnitt 
„Methodik“, 

Die Pfeile bezeichnen Zu- 
fluß und Abfluß des im 
.— Thermostaten auf 37°C er- 

wärmten Wassers. 


En 
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wurde im Vorratsgefäß V, und im Plexiglasrohr durch Glasfritten G mit Car- 
bogen durchperlt, dagegen Adrenalin-, Noradrenalin- und Serotoninlösungen 
im zweiten Vorratsgefäß V,’ mit einem Gemisch von 95% N, und 5° CO;. 
Die Sauerstoffversorgung der Arterie war durch die Carbogendurchperlung im 
Plexiglasrohr gewährleistet. Durch den CO,-Gehalt der benutzten Gasgemische 
wurde die Wasserstoffionenkonzentration von pH 7,8—8,0 (frisch zubereitete 
Tyrodelösung) auf pH 7,2—7,4 verschoben (pH-Meßgerät der Fa. Hartmann und 
Braun, Frankfurt). 


Bei einem Teil der Versuche wurde mit kurzfristiger Einwirkung der Phar- 
maka auf die Arterie experimentiert. Die gefäßaktiven Substanzen wurden — 
auf Y/ıo cm? vorgewärmter Tyrodelösung verdünnt — in den zuführenden 
Schlauch (Injektionsstelle I) injiziert. 


Die Messung des Durchflusses erfolgte mit fein graduierten kleinen Meß- 
zylindern. Je nach der vorliegenden Ausflußgeschwindigkeit wurde das in einem 
Zeitraum von 8—15 sec ausströmende Volumen gemessen, und zwar wurden alle 
15—30 sec Messungen ausgeführt. Bei niedrigen Durchflußwerten wurde Tropfen- 
zählung durchgeführt (Messung der Zeit pro 5—10 Tropfen). 


Ergebnisse 


Alle untersuchten isolierten Muskelarterien reagierten ebenso wie die 
Hautgefäße auf überschwellige Konzentrationen von Adrenalin, Nor- 
adrenalin und Serotonin stets mit Konstriktion. Der Durchschnittswert 
der Schwellenkonzentrationen war bei Muskel- und Hautarterien gleich. 
Adrenalin war bis zu einer Konzentration von durchschnittlich 3: 10°8, 
Noradrenalin bis 2,5 : 10°8, Serotonin bis (1: 10”) gefäßverengend wirksam. 
Um in überschwelliger Konzentration bei einer Arterie gleichstarke Kon- 
striktionen mit den 3 Pharmaka zu erzielen, mußte man etwa im Ver- 
hältnis Noradrenalin : Adrenalin : Serotonin = 3:4:12 dosieren. Daraus 
ergibt sich als reziproker Wert das Verhältnis der Wirksamkeit Nor- 
adrenalin : Adrenalin : Serotonin = 4:3:1. 


N VE 


 Wirkungsmechanismus gefäßaktiver Substanzen 369 


Es wurden Adrenalinlösungen bis zu einer Konzentration von 10-11 getestet, 
um nicht eine eventuell doch vorhandene dilatatorische Wirkung niedriger Do- 
sierungen zu übersehen. Unterhalb der Schwellenkonzentration für die Kon- 
striktion kam es jedoch zu überhaupt keiner Reaktion. (Im Tierversuch ist die 
Konzentration, die Mehrdurchblutung der Muskulatur auslöst, nur um einen 
Faktor 2—10 kleiner als die Schwellenkonzentration für die Konstriktion 11) 

Bei 28 Arterien (14 Muskel- und 14 Hautgefäßen) wurde die konstrik- 
torische Wirksamkeit von Histamin als durchschnittlich !/s derjenigen des 
Adrenalins ermittelt. Damit stimmen die Ergebnisse von Bürgi 10 überein, 
während Rothlin 67, 68 angibt, daß Histamin annähernd ebenso wirksam 
wie Adrenalin sei. 


Bei 26 Muskel- und 19 Hautarterien wurde die Beeinflussung des 
Gefäßtonus durch Säuerung geprüft. Injektion von 1—20 mg Milchsäure 
bewirkte Konstriktion; und zwar wurden im Höchstfalle Durchfluß- 
abnahmen bis zu 60 %/ erzielt. Das entspricht einer Verkürzung des Radius 
um 20,5 °/o. Bei Steigerung der Milchsäuredosen über 20 mg hinaus wurde 
keine deutliche Zunahme der Konstriktion beobachtet. 


Injektionen von Milchsäure- und Salzsäurelösungen gleicher Wasser- 
stoffionenkonzentration hatten gleich starke konstriktorische Wirkung. 
Eine Dilatation durch Säurekonzentrationen, die unterhalb der Kon- 
striktionsschwelle lagen, konnte nicht beobachtet werden. 


Im Gegensatz zu der relativ geringen durch Säuren auslösbaren Kon- 
striktion ließ sich bei Durchströmung mit hohen Adrenalinkonzentrationen 
(10% bis 10°) oder auch bei Einzelinjektion von 20—50 y Adrenalin eine 
Durchfiußabnahme bis zu etwa 90°%o (entsprechend einer Radiusver- 
kleinerung um 44/0) erzielen. Auch durch Noradrenalin, Serotonin und 
Histamin konnten bei entsprechend hoher Dosierung derartig starke 
Konstriktionen ausgelöst werden. 


Der kontraktile Tonus der Arterien 


Um die Frage, ob eine Dilatation der isolierten Muskelarterien durch 
Adrenalin möglich ist, exakt beurteilen zu können, war eine genaue 
Beobachtung des Tonus der glatten Muskulatur erforderlich. Nur wenn 
ein kontraktiler Tonus*, der auf aktiver Dauerkontraktion beruht, vor- 
handen ist, kann ein Pharmakon Dilatation auslösen. Zur Prüfung diente 
die Injektion von NaNO,, das eine Erschlaffung der glatten Muskulatur be- 
wirkt. Die Durchflußzunahme nach Injektion von 10 mg NaNO, variierte 
zwischen 15 und 50 °%/o. Die Wiederabnahme des Durchflusses dauerte bis 
zu 15 Minuten; häufig wurde der ursprüngliche Tonus nicht wieder 
erreicht, so daß eine Durchflußzunahme bis zu 20 °/o bestehen blieb. 

Durch Injektion höherer Natriumnitritdosen (30—50 mg) wurden Durch- 
flußzunahmen bis zu 72 °/o (entsprechend einer Vergrößerung des Radius 
um 14,5 %o) erzielt. 


* Zur Unterscheidung von kontraktilem und viskös-plastischem Tonus vgl. 
Schlüter und Wezler ®, ". 
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Abb. 2. Konstriktorische Wirkung des Adrenalins auf eine isolierte Muskelarterie (Durch- 

strömungsdruck = Innendruck =100 cm Wasser; Außendruck =40 cm Wasser). 

Nach einer spontan eintretenden Tonussteigerung (Abnahme des Durchflusses von 0,53 auf 
"0,41 cm?/sec sind Injektionen von 0,05 und 0,1» Adrenalin ohne Wirkung (keine Dilatation!). 

0,57, 1» und 57 lösen zunehmend stärkere Konstriktionen aus. Injektion von 10 mg NaNOz 

bewirkt Dilatation: Nach vorübergehendem Anstieg auf 0,59 em?/sec stellt sich der Durch- 

fluß auf 0,54 cm?/sec ein. 


Die Untersuchungen der gefäßaktiven Substanzen wurden bei verschiedenen 
Durchströmungsdrucken durchgeführt. Es wäre denkbar, daß bei einem zu 
starken Innendruck die Arterie so gedehnt würde, daß eine weitere Dilatation 
durch Adrenalin nicht mehr möglich wäre. Es ließ sich jedoch auch bei An- 
wendung eines Durchströmungsdruckes von 100 bis 140 cm H,O (bei Außen- 
druck 0) ein kontraktiler Tonus der Arterien nachweisen. Injektion von NaNO, 
führte zu einer Durchfiußzunahme. Wie demnach zu erwarten, wurde auch bei 
den Experimenten mit niedrigerem Druck (40—100 cm H,O) keine Dilatation 
durch Adrenalin beobachtet. Da noch geringere Durchströmungsdrucke sich aus 
technischen Gründen nicht einstellen ließen, wurde auf die Arterie ein Außen- 
druck ausgeübt (s. Methodik). Die Differenz Innendruck-Außendruck als für 
die Dehnung der Arterie entscheidende Größe konnte dann beliebig klein ein- 
gestellt werden. Auch jetzt wurde jedoch keine Dilatation durch Adrenalin, 
Serotonin oder Milchsäure festgestellt. 


Bei einer Differenz Innendruck-Außendruck von weniger als 5—-8cm H,O 
löste Adrenalin bei einem Teil der Arterien eine Durchflußzunahme aus. Es lag 
jedoch hier nur eine scheinbare Dilatation vor. Die Arterien waren kollabiert 
und hatten dadurch einen von der Kreisform abweichenden Querschnitt. Eine 
durch Adrenalin ausgelöste Umfangsverkürzung näherte den Querschnitt wieder 
der Kreisform an. Da für den Kreis unter allen möglichen Querschnittsformen 
das Verhältnis Querschnitt/Umfang ein Maximum ist, konnte eine Querschnitts- 
vergrößerung zustande kommen und die Durchflußzunahme auslösen. 


Die tonisierende Wirkung des Sauerstoffs 1, 60, 66 auf isolierte Arterien 
wurde mehrfach beobachtet. Bei 19 Arterien stellte sich der Durchfluß 
im Verlaufe einiger Minuten auf ein um 10—34 °/o erniedrigtes Niveau ein, 
als die Carbogendurchspülung der Tyrodelösung im Plexiglasrohr begann. 


Tonussteigerungen traten aber auch oft (bei 38 der untersuchten 
49 Muskelarterien und bei 25 der 35 Hautarterien) spontan ein. Der 
Durchfiuß nahm ohne erkennbaren Anlaß um 10 bis 30/0, in einzelnen 
Fällen bis zu 52 °/o ab, und zwar im Verlauf von 2 bis 10 Minuten. Zum 
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Abb. 3a. Durchströmung S 
einer isolierten Muskel- S 
arterie mit Adrenalin R 
10” _ (Durchströmungs- "as 
druck = 70 cm Wasser; , TR ee Se Ei ae Tnn 
Außendruck = 0). Der Adrenalin 107 
Durchfiuß hat während 7 

der Einwirkungszeit des z nu 
Adrenalins (18 min) einen 
annähernd konstant blei- 
benden, gegenüber der 
Ausgangslage um 19% 
verminderten Wert. 
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Abb. 3b. Forts. v. Abb. 3a. 
Bei Durchströmung mit 
der 10-fach höheren 
Adrenalinkonzentration 
(10-9) bleibt der Durch- 
fluß während der Ein- 
wirkungszeit nicht kon- 
stant. Nach anfänglicher 


starker Abnahme von [ Adrenalin 10° - 

0,53 auf 0,27 cm?/sec (um 02 EEE EEE N NEN 
49 0%) steigt er dann auf 23 30 2 4 6 8 0 2 4 46 48 5 592 5 56 58-60 62 
einen konstant bleiben- Abb.3b. 


den Wert v. 0,35 cm?/sec 

an. Die Durchflußzunahme nach Ende der Adrenalineinwirkung erfolgt in mehrphasigem 
Anstieg. Der Ausgangswert wird nicht wieder erreicht. Am Ende der Beobachtungsdauer 
(90 min; nicht eingezeichnet) ist der Durchfiuß nach wie vor = 0,48 cm3/sec. 


Teil nahm er danach wieder zu; meist wurde das Ausgangsniveau jedoch 
nicht wieder erreicht. Es wurde sorgfältig geprüft, ob nach solchen Tonus- 
steigerungen eine Dilatation der isolierten Muskelarterien durch kleine 
Adrenalindosen zu erzielen war. Es kam aber ebenso wie bei den Haut- 
arterien stets zu Konstriktion. Durch Natriumnitrit ließen sich die Tonus- 
steigerungen wieder rückgängig machen (Abb. 2). 


Von besonderem Interesse war die Beeinflussung des kontraktilen Tonus bei 
längerer Einwirkung eines vasokonstriktorischen Pharmakons. Bei niedrigen 
Adrenalin-, Noradrenalin- oder Serotoninkonzentrationen blieb der Durchfluß 
auch bei längerer Einwirkungsdauer konstant auf dem erniedrigten Wert 
(Abb. 3 a). Bei höheren Konzentrationen zeigte sich in der Regel das in Abb. 3 b 
dargestellte Verhalten: Zunächst starke Abnahme, teilweiser Wiederanstieg und 
dann Einstellung auf ein annähernd konstant bleibendes Niveau. Nach Um- 
schalten auf den Durchfluß reiner Tyrodelösung erfolgte bei etwa !/s der Fälle 
ein diskontinuierlicher, stufenförmiger Anstieg des Durchflusses (Abb. 3b). Der 
Ausgangswert wurde häufig nicht wieder erreicht, der Durchfluß stellte sich auf 
eine neue erniedrigte Ausgangslage ein (Abb.3b und 4). Aus diesen Beob- 
achtungen ergibt sich, daß der kontraktile Tonus nicht ausschließlich eine 
Funktion der jeweiligen Adrenalinkonzentration ist. Es überlagern sich auto- 
nome Tonusvariationen, bei denen das vasokonstriktorische Agens nur als 
Auslöser aufgefaßt werden kann. 


Bei Experimenten an isolierten Arterien sind spontane rhythmische Kontrak- 
tionen beobachtet worden 2, #, 59, 60, 66, 70, Bei den vorliegenden Untersuchungen 
wurden bei 8 Muskel- und 5 Hautarterien rhythmische Tonusschwankungen be- 
obachtet, die jeweils durch eine Adrenalin-, Noradrenalin- oder Serotoninkon- 
striktion ausgelöst wurden (Abb. 4). Die „Schwingungsdauer“ variierte zwischen 
1 min 40 sec und 3 min 10 sec. Es wurden bis zu 6 phasische Kontraktionen be- 
obachtet. Bei dem Versuch, die Eigenrhythmen durch erneute Durchströmung 
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Abb.4. Phasische Tonus- 
schwankungen bei einer iso- 
lierten Muskelarterie unter 
dem Einfluß einer Durch- 
strömung mit Adrenalin 
1,2X10-*. Nach dem Ende 
der Adrenalineinwirkung 
stellt sich der Durchfluß 
auf ein um 13% gegenüber 
der Ausgangslage erniedrig- 
tes Niveau ein (Durchströ- 
re. 2 Fr A NET Smungsdruck = 80cm Was- 
02468 02 u“ 5% 8 20 2 24 26 28 30 32 ser; Außendruck =0). 


Adrenalin 1,2-10°° Minuten 
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mit Adrenalin bzw. Noradrenalin zu reproduzieren, konnten erneut Tonus- 
schwankungen, jedoch von geringerer Amplitude und Frequenz, beobachtet 
werden. Nach 5—6 Versuchen ließen sich — auch durch höhere Konzentratio- 
nen-— keine phasische Reaktionen mehr auslösen. 


Die Beeinflussung der Adrenalinreaktionen durch Regitin 


An 16 Muskel- und 8 Hautarterien wurde überprüft, ob nach Blockie- 
rung der Adrenalinkonstriktion durch ein Sympathicolyticum eine dila- 
tatorische Adrenalinwirkung feststellbar ist. Es wurde zunächst durch 
Adrenalininjektion eine Konstriktion ausgelöst, dann Regitin (2-[N-p- 
Tolyl-N-m-oxyphenyl-aminomethyl]-imidazolin-hydrochlorid) injiziert und 
danach wieder Adrenalin. Durch Regitindosen ab 10 y wurden die Reak- 
tionen der Arterie auf Adrenalin abgeschwächt; 100—200 y» Regitin blok- 
kierten die Adrenalinkonstriktion völlig (Abb.5). Die Reaktionsfähigkeit 
der Arterie kehrte nach 20—30 Minuten allmählich zurück. Es wurde nie 
eine Umkehr der Adrenalinwirkung, also eine Dilatation beobachtet. 


Besprechung der Ergebnisse 


Die untersuchten isolierten Muskelarterien reagierten ebenso wie die 
Hautarterien auf Adrenalin stets mit Konstriktion, obwohl — wie mit 
NaNO, nachgewiesen — eine Dilatation durch Abnahme des kontraktilen 
Tonus durchaus möglich war. Während die Reaktion der isolierten Haut- 
arterien der in situ durch Adrenalin ausgelösten Drosselung der Haut- 
durchblutung entspricht, besteht eine Diskrepanz zwischen der Konstrik- 
tion der isolierten Muskelarterien und der im Tierversuch bei Injektion 
niedriger Adrenalindosen eintretenden Steigerung der Muskeldurchblu- 
tung. 

Auch auf Milchsäure reagierten die isolierten Muskel- und Hautarterien ein- 
heitlich mit Konstriktion. Schuler '! fand bei isolierten Muskelgefäßen (Zwerch- 
fellarterien) ebenfalls nach Säuerung eine Konstriktion. Dagegen führte bei 
künstlicher Durchströmung der hinteren Körperhälfte von Katzen bzw. Kanin- 
chen Säurezusatz zu Vasodilatation 42. Hille und Teske haben bei Hunden 
intraarterielle Infusionen von Milchsäure und anderen Säuren durchgeführt 
und die Reaktion von Haut- und Muskeldurchblutung getrennt registriert. Sie 
fanden Drosselung der Haut-, dagegen Steigerung der Muskeldurchblutung. 
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Abb. 5. Blockierung der Adrena- 
linkonstriktion einer isolierten 
Muskelarterie durch Regitin 
(Durchströmungsdruck 40 cm Was- 
ser; Außendruck = 0). Injektion 
von 5» Adrenalin löst eine Durch- 
flußabnahme von 45° aus. Nach 


Injektion von 100, Regitin ist er- 01 E 57Adrenalin 100 YRegitin 57Adrenalin 
neute Applikation von 5, Adrena- 0 I EAN ERNEUTEN 
lin wirkungslos. DI eine 1820220240005 


Wie beim Adrenalin steht also auch bei Säuerung der Konstriktion der isolier- 
ten Muskelarterien die Mehrdurchblutung der Muskulatur in situ gegenüber. 

Zwischen Reaktionen in vitro und in vivo können natürlich nur mit 
großer Vorsicht Vergleiche gezogen werden. Bei einer Übertragung auf 
die Kreislaufreaktionen im Organismus würden die Befunde der vor- 
liegenden Arbeit bedeuten, daß die gegensätzliche Reaktion der Haut- 
und Muskeldurchblutung noch nicht im Bereich der zuführenden Arterien 
A. saphena und A. fem. post. sup. ausgeprägt, sondern erst weiter peri- 
pher, vor allem im Bereich der Arteriolen bzw. Kapillaren zu lokalisieren 
ist. — Natürlich ist für die Durchblutung der Gesamtwiäerstand des Ge- 
fäßbaumes in der Muskulatur entscheidend. Auf Arteriolen und Kapil- 
laren entfällt aber der bei weitem größte Teilwiderstand. Eine konstrik- 
torische Wirkung des Adrenalins auf die großen Arterien kann also durch 
eine Dilatation im Bereich der Endstrombahn überkompensiert werden, 
so daß insgesamt eine Zunahme der Muskeldurchblutung resultiert. Dies 
wird insbesondere durch entsprechende Befunde beim Histamin verdeut- 
licht: Die untersuchten isolierten Arterien wurden durch Histamin kon- 
stringiert. Am lebenden Tier wurde bei direkter Beobachtung der Ar- 
terienweite ebenfalls eine Konstriktion der größeren Arterien nach Hista- 
mininjektionen festgestellt 16 ?*. Dennoch kommt es zu einer Mehrdurch- 
blutung des Kapillarnetzes, weil nach den Untersuchungen von Zweifach’® 
eine Dilatation der Endstrombahn, vor allem der präkapillären Sphink- 
teren erfolgt. 


Zum Entstehungsmechanismus der gegensätzlichen Reaktion der Haut- 
und Muskeldurchblutung auf Adrenalin 


1. Die dualistische Rezeptorentheorie 


Bei einem Teil der glatten Muskulatur des Organismus, vor allem bei den 
Gefäßen fast aller Organgebiete, löst Adrenalin Konstriktion, bei den Koronar- 
arterien, der glatten Muskulatur der Bronchien und des Darmes dagegen Er- 
schlaffung aus. Ergotamin, Dibenamin, Regitin und andere Sympathicolytica 
blockieren nur die konstriktorische, nicht die erschlaffende Wirkung des Adre- 
nalins 35, 64,62 Beim Menschen und im Tierversuch wird die durch Adrenalin 
ausgelöste Mehrdurchblutung der Skelettmuskulatur durch Regitin nicht be- 
einflußt oder sogar noch verstärkt, während die Vasokonstriktion in der Haut 
stark abgeschwächt wird °%; ®#, 

Es wurde die Existenz von unterschiedlichen Adrenalin-Rezeptoren postuliert: 
Die Verbindung mit einem „motor-receptor“ bewirke Konstriktion, mit einem 
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„inhibitory receptor“ Erschlaffung der glatten Muskulatur. Ergotamin und die 
‚anderen Sympathicolytica blockieren ausschließlich die motor receptors, nicht 
aber die inhibitory receptors !, %, 15, 34, 52, 53, 

Furchgott 3? hat die Reaktion der Haut- und Muskeldurchblutung auf 
Adrenalin folgendermaßen zu erklären versucht: Die Hautgefäße besitzen 
nur motor receptors, daher löst Adrenalin stets Konstriktion aus. Die 
Muskelgefäße dagegen haben motor und inhibitory receptors. Die ersteren 
überwiegen zahlenmäßig; jedoch haben die inhibitory receptors eine 
größere Affinität zum Adrenalin. Daher sind bei niedrigen Konzentratio- 
nen vorwiegend inhibitory receptors besetzt, und es kommt zur Vasodila- 
tation. Bei höheren Konzentrationen steigt die Zahl der mit Adrenalin 
verbundenen Rezeptoren beider Arten an. Wegen der größeren Zahl der 
vorhandenen motor receptors resultiert von einer bestimmten Grenz- 
konzentration ab Konstriktion. — Furchgott-hat selbst an isolierten Haut- 
und Muskelgefäßen keine Experimente durchgeführt. Auf Grund der 
.hypothetischen Annahme, daß die Reaktion zwischen Rezeptor und Adre- 
nalin sowie die zwischen Rezeptor und Antagonist (Adrenolyticum) dem 
Massenwirkungsgesetz gehorchen und eine maximale Kontraktion zu- 
stande kommt, wenn alle Rezeptoren durch Adrenalin besetzt sind, wurden 
Dosis-Wirkungs-Gleichungen abgeleitet. Diese wurden durch Untersuchun- 
gen an isolierten Streifen der Rattenaorta ?9 30, 31,32 aber nur teilweise 
bestätigt. Es sei auf die Kritik der hypothetischen Grundannahmen durch 
Nickerson 62 verwiesen. 

Wir kennen die Kette der chemischen Reaktionen, die von der Ein- 
wirkung des Adrenalins auf die glatte Muskelzelle zur Kontraktion bzw. 
Erschlaffung führen, noch nicht im einzelnen. Die Rezeptorentheorie 
kann nur als vorläufige Modellvorstellung angesehen werden. Das Wort 
„Rezeptor“ erweckt die Vorstellung, daß der Angriffspunkt des Adrenalins 
bei Auslösung von Konstriktion bzw. Dilatation nur an jeweils einer Stelle 
in dieser Kette von Reaktionen anzusetzen ist. Das ist jedoch durchaus 
nicht selbstverständlich; die Befunde von Brodie und Mitarbeitern ? 
sprechen gegen eine solche Auffassung (Zusammensetzung der Adrenalin- 
kontraktion der Rattenaorta aus einer schnellen und langsamen Kompo- 
nente, die durch Dibenamin unterschiedlich beeinflußt werden). 


2. Die „Milchsäuretheorie“ 


Adrenalin stimuliert den Abbau des Glykogens: in der Leber zu Glu- 
kose, in der Muskulatur zu Milchsäure 13, 14, 21, 22, 42, 43,44 Noradrenalin 
ist wesentlich weniger glykogenolytisch wirksam >. 

Lundholm 5% 5% 56 und Holtz°" haben die These aufgestellt, die durch 
Adrenalin ausgelöste Zunahme der Muskeldurchblutung sei durch die 
Milchsäurefreisetzung bedingt. Die direkte Wirkung des Adrenalins auf 
die Gefäßmuskulatur sei ausschließlich konstriktorisch, sie komme erst 
bei höheren Konzentrationen zur Geltung. 


Lundholm ®! verglich die Wirkung von Milchsäure und Adrenalin bei intra- 
arterieller Infusion. Beide lösten in der Skelettmuskulatur eine Durchblutungs- 
steigerung aus. Daß Milchsäureinfusionen eine Mehrdurchblutung bewirken 
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können, ist auch aus anderen Untersuchungen bekannt !7, 26, 35,51, Bei intra- 
arterieller Adrenalininfusion stellte Lundholm einen Anstieg der Kohlensäure- 
ausschwemmung aus der Skelettmuskulatur parallel zur Durchblutungssteige- 
rung fest. Die Milchsäureausschwemmung kam demgegenüber sehr verzögert 
in Gang und überdauerte dann die Mehrdurchblutung. (Übereinstimmende Be- 
funde haben Gollwitzer-Meier und Fack 3” erhoben.) Lundholm erklärt darauf- 
hin den Auslösungsmechanismus der Durchblutungssteigerung folgendermaßen: 
Bei einer Adrenalininfusion wird die Milchsäurebildung in den Zellen der 
Skelettmuskulatur gesteigert. Dadurch tritt eine Säuerung ein, und aus dem 
Bikarbonat der Zelle wird Kohlensäure freigesetzt. Diese diffundiert rascher 
als die Milchsäure ins Blut und löst eine Vasodilatation aus. Die Mehrdurch- 
blutung fördert dann die allmählich einsetzende Ausschwemmung der Milch- 
säure. 

Lundholm untersuchte weiterhin die Beeinflussung der Adrenalindilatation 
durch Substanzen, die die Glykogenolyse hemmen. 0,25 y Adrenalin (intra- 
arteriell) bewirkte nach Infusion von 20 mg Natriumfluorid Konstriktion, 
während es vorher Dilatation ausgelöst hatte. Dieser Befund wird nur für die 
genannte Adrenalindosis mitgeteilt. Es erscheint möglich, daß durch die vor- 
herige Infusion von Natriumfluorid (die selbst bereits eine Gefäßreaktion aus- 
löste!) die Schwelle für die konstriktorische Wirkung des Adrenalins verschoben 
wurde, also keine spezifische Blockierung der Vasodilatation vorzuliegen braucht. 
— Ebenso kann die Beeinflussung der Adrenalinreaktion durch Kupferionen 
nicht als Beweis für die These gelten, daß die Adrenalindilatation ausschließ- 
lich auf der Milchsäurefreisetzung beruhe, da die Infusion von Kupferchlorid 
selbst zu einer starken Gefäßreaktion führte und sagar durch Bluteiweißfällung 
eine teilweise Verstopfung der Kapillaren bewirkte — wie Lundholm 5 selbst 
bemerkt. Lundholm hat nur die Reaktion der Muskeldurchblutung bei Milch- 
säureinfusionen, nicht das Verhalten anderer Gefäßgebiete untersucht. Wie 
bereits erwähnt, fanden Hille und Teske *®°, daß intraarterielle Infusionen von 
Milchsäure und anderen Säuren ebenso wie Adrenalin eine gegensätzliche Re- 
aktion der Durchblutung von Haut (Abnahme) und Muskulatur (Zunahme) her- 
vorrufen. Man kann also nicht bestreiten, daß es in situ ein direkt ausgelöstes 
unterschiedliches Verhalten der Haut- und Muskelgefäße gibt. Warum soll dann 
nicht auch Adrenalin durch direkten Angriff an der glatten Muskulatur diese 
gegensätzliche Reaktion auslösen können? Der Beweis, daß die Vasodilatation 
in der Muskulatur nach Adrenalin ausschließlich sekundärer Natur, 
d.h. durch Milchsäurebildung bedingt sei, ist jedenfalls nicht erbracht. Die 
Versuchsergebnisse von Lundholm erlauben aber die Aussage, daß die bei 
Adrenalininfusionen in der Skelettmuskulatur eintretende Säuerung zur Gefäß- 
erweiterung beiträgt und sich damit zur Adrenalindilatation summiert. Damit 
stehen Befunde von Rein und Mitarbeitern °”, 58, #%, 64 jm Einklang: Im arbeiten- 
den Skelettmuskel — auch bei Erhöhung des Muskeltonus durch Kälte — sind 
Adrenalindosen, die im ruhenden Muskel zu Vasokonstriktion führen, unwirk- 
sam bzw. lösen eine Vasodilatation aus. Diese Erhöhung der Schwellenkonzen- 
tration für die Adrenalinkonstriktion wird darauf zurückgeführt, daß bei 
Muskelarbeit durch das Freiwerden saurer Stoffwechselprodukte die Konstrik- 
tion unterdrückt und die Gefäßerweiterung begünstigt wird. 


3. Die Gefäßerweiterung in der Skelettmuskulatur ist eine weitgehend 
unspezifische Reaktion 


Serotonin führt — intraarteriell injiziert — zu einer Mehrdurchblu- 
tung der menschlichen Muskulatur, der sich, vor allem bei höheren Dosen, 
eine sekundäre Durchblutungsabnahme anschließt. Intravenöse Injektio- 
nen in entsprechender Dosierung haben ebenfalls eine Mehrdurchblutung 
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des Muskels zur Folge. In der Haut kommt es dagegen bei intraarterieller 
und intravenöser Injektion stets zur Konstriktion ?. 


Crataeguswirkstoffe (vor allem Heptaoxyflavanglykoside) beeinflussen 
die Haut- und Muskeldurchblutung ebenfalls gegensinnig ® ?% #7, ebenso 
2-Methyl-2-Hydroxy-6-Aminoheptan®. In der arbeitenden Skelettmusku- 
latur führt auch 4-Methyl-2-Aminopyridin zur Gefäßerweiterung *", 
während es im ruhenden Muskel Konstriktion auslöst (vgl. obige An- 
gaben über die Verschiebung der konstriktorischen Schwellenkonzentra- 
tion des Adrenalins durch Muskelarbeit). In der Haut löst 4-Methyl-2- 
Aminopyridin stets Konstriktion aus. Bei den zitierten Untersuchungen 
wurden jeweils intraarterielle Injektionen durchgeführt und eine lokale 
Auslösung der Reaktionen in der Gefäßperipherie nachgewiesen. 

Noradrenalin wurde von der Mehrzahl der Autoren ®; 11, 12, 18, 27, 75 jn Haut und 
Muskulatur vasokonstriktorisch wirksam befunden. Gottstein u. Mitarbeiter ®; ®* 
konnten aber durch intraarterielle Injektion sehr geringer Noradrenalindosen 
eine Steigerung der Muskeldurchblutung erzielen. Sie geben an, daß sich die 
Noradrenalindilatation nur unter optimalen Versuchsbedingungen (richtige 
Narkosetiefe, gute Beatmung des Versuchstieres usw.) auslösen läßt. Schon eine 
geringfügige Dosiserhöhung führte zum Umschlag der Reaktion, also Vaso- 


konstriktion. Die Hautdurchblutung wurde durch Noradrenalin in allen Kon- 
zentrationen gedrosselt. 


Eine Sonderstellung nimmt das Hypophysenhinterlappenhormon Vasopressin 
(Pitressin) ein. Die Muskeldurchblutung wird ebenso wie die der Haut und 
aller anderen Organgebiete — selbst der Koronarien — durch Vasopressin ge- 
drosselt 3, 73, 

Zusammenfassend können wir feststellen, daß nicht nur. Adrenalin, 
Milchsäure und andere Säuren, sondern auch eine Reihe weiterer Sub- 
stanzen, die chemisch verschiedenen Stoffklassen angehören, eine Vaso- 
konstriktion in der Haut, dagegen eine Vasodilatation in der Skelett- 
muskulatur auslösen. Es ist dem Verfasser nicht bekannt, daß für die 
genannten Pharmaka eine glykogenolytische Wirkung entsprechend der 
des Adrenalins nachgewiesen . wäre, daß man also die Vasodilatation als 
Folge der Freisetzung von Milchsäure auffassen könnte. 


Die Durchblutungssteigerung in der Muskulatur und -drosselung in der 
Haut sind durch viele gefäßaktive Substanzen auslösbar, also weitgehend 
unspezifische Reaktionen, deren Mechanismen noch unbekannt sind. 


Herrn Dr. med. W. Braasch, Mediz. Universitätsklinik Heidelberg, danke ich 
für die freundliche Beratung bei der Durchführung der Experimente. 


Zusammenfassung 


1. Es wurde die Wirkung von Adrenalin, Noradrenalin, Serotonin, Milchsäure 
und Histamin auf isolierte Muskel- und Hautarterien untersucht. Alle Arterien 
reagierten auf die genannten Pharmaka stets mit Konstriktion. 


2. Das Verhalten des „kontraktilen Tonus“ (Wezler) der isolierten Arterien 
wird beschrieben. Durch Zugabe von Natriumnitrit ließ sich bei allen Muskel- 
und Hautarterien Dilatation auslösen. Häufig traten spontan einsetzende Tonus- 


steigerungen auf. Bei einigen Arterien wurden rhythmische Kontraktionen be- 
obachtet. 


EZ 
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3. Die Adrenalinkonstriktion der isolierten Muskel- und Hautarterien konnte 


En Regitin völlig blockiert, dagegen keine Umkehr in eine Dilatation erzielt 
werden. 


4. Es ergab sich zwischen den isolierten Muskel- und Hautarterien kein Unter- 
schied bezüglich der Wirksamkeit der Pharmaka. Die durchschnittliche Schwel- 
lenkonzentration war bei Adrenalin 3 10°, bei Noradrenalin 2,5 10°, bei Sero- 
tonin 10”. Aus dem Vergleich überschwelliger Dosen, die gleich starke Kon- 
striktionen auslösten, ergab sich ein Wirksamkeitsverhältnis Noradrenalin : 
Adrenalin :Serotonin =4:3:1. Histamin war durchschnittlich 6mal weniger 
wirksam als Adrenalin. 


5. Durch hohe Adrenalin-, Noradrenalin-, Serotonin- und Histamindosen 


ließen sich Radiusverkürzungen bis zu 44 °/o, durch Injektion hoher Säuredosen 
‚dagegen nur um maximal 20,5 %/o erzielen. 


6. Die Ergebnisse werden mit der Reaktion der Haut- und Muskeldurchblutung 
im Tierversuch verglichen und gezeigt, daß die bisherigen Theorien zur Er- 
klärung der Durchblutungssteigerung in der Muskulatur nicht ausreichen. Es 
wird nachgewiesen, daß die gegensätzliche Reaktion der Haut- und Muskel- 
‚durchblutung durch eine Reihe chemisch verschiedener Substanzen ausgelöst 
wird, also weitgehend unspezifisch ist. 


Summary 


1. The effect of epinephrine, norepinephrine, serotonine (5-hydroxytryptamine), 
lactice acid and histamine on isolated muscle and cutaneous arteries was 
investigated. In all cases constriction was obtained. 

2. Upon addition of sodium nitrite the isolated muscle and cutaneous arteries 
reacted with dilation. 


3. The constrictions caused by the addition of epinephrine were blocked by 
regitine, but no reversal of the constriction to a dilation could be obtained. 

4. There was no difference between the isolated muscle and cutaneous vessels 
in the effectiveness of the above-mentioned pharmaceuticals. The average 
limiting concentration for epinephrine was 3'10%, for norepinephrine 
2,5 10%, for serotonine 10”. There resulted an effective ratio norepinephrine: 
epinephrine :serotonine = 4:3 :1. Histamine was on the average 6 times less 
effective than epinephrine. 

5. A radius decrease up to 44 °/o could be obtained by high concentrations of 
epinephrine, norepinephrine, serotonine and histamine, however by appli- 
cation of high concentrations of lactic acid only up to 20,5 %o. 

6. The results are compared with the reaction of the blood flow in skeletal 
muscles and skin in experiments with living animals. The previous theories 
for the explanation of the increase of blood flow in skeletal muscle after 
the injection of epinephrine are not sufficient. The contrary reaction of the 
skin and muscle blood flow is not specific for epinephrine. It can be produced 
by a series of quite different drugs. 


Resume 


1. On a analyse les effets produits par l’action de l’adrEnaline, de la noradre- 
naline, de la serotonine, de l’acide lactique, et de l’histamine sur des arteres 
isol&ees de la musculature et de la peau. La reaction des toutes les arteres 
a toujours &t&e une constriction. 

2. On a pu causer par l’addition de nitrite de sodium une dilatation de toutes 
les arteres examinees. 
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3. La constriction causee par l’adrenaline a pu &tre bloquee par la regitine, 
mais il a et& impossible d’obtenir une dilatation. 3 

4. Aucune difference ne s’est produit entre les arteres de la musculature et de 
la peau a l’egard de l’efficacit€ des produits pharmaceutiques. L’adr&naline 
a &t& efficace dans une concentration plus grande que 3:10, la noradre- 
naline 2,510, la serotonine 10”. La relation d’efficacit& Etait & peu pres 
noradrenaline : adrenaline : serotonine = 4:3 :1. L’histamine a ete en general 
six fois moins efficace que l’adrenaline. 

5. Un decroissement du radius jusqu’ä 44 %/u a &t€ obtenu par des concentrations 
fortes.de l’adrenaline, de la noradr£@naline, de la serotonine, et de P’histamine; 
au contraire par des concentrations d’acide fortes seulement jusqu’ä 20,5 %/o. 


6. Les resultats sont compar6s avec la r&action de la circulation du sang dans la 
musculature et dans la peau par des experiences avec des animaux. L’effet 
de l’adrenaline n’est pas suffisamment expliqu& par les th&ories proposees 
jusqu’ä present. La reaction differente entre la circulation du sang dans la 
musculature et celle dans la peau n’est pas specifique pour l’adrenaline; elle 
peut &tre obtenue par des substances toutes differentes. 
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Aus dem Physiologischen Institut (Vorstand: Prof. Dr. R. Rigler) und dem 
Institut für Histologie und Embryologie (Vorstand: Prof. Dr. W. Burkl) 
der Universität Graz 


Untersuchungen zur kontrahierenden Wirkung basischer 
Stofie auf den Uterus 


i Von H.G.Klingenberg und W.Lipp 
Mit 2 Abbildungen 


Eingegangen am 19. Dezember 1960 


Mit Hilfe fluoreszierender, basischer Farbstoffe läßt sich nachweisen, 
daß die schon früher beschriebene, kontrahierende Wirkung basischer 
Substanzen auf den Meerschweinchenuterus 1! mit einer Anreicherung 
dieser Verbindungen im Zellkern der glatten Muskelfaser verbunden ist!?, 
Auch Protamin, dessen gleichartiger Effekt wegen seiner näheren Ver- 
wandtschaft zu normalen Zellbestandteilen von besonderem Interesse ist, 
wird in den Zellkern aufgenommen. Andererseits rufen basische Stoffe, 
wie Benzidin, «- und 5-Naphtylamin, welche sich nicht im Zellkern an- 
reichern, keine Kontraktion hervor !?, 


Solche Beobachtungen legen die Annahme nahe, daß der Zellkern auf 
irgendeine, derzeit unbekannte Weise an der Auslösung dieser Kontrak- 
tionen beteiligt ist. Der Kürze halber seien die durch basische Stoffe 
bewirkten Kontraktionen hinkünftig als BS-Kontraktionen bezeichnet. 


Die folgenden Experimente sollen zunächst einen Überblick vermitteln, 
ob auch die BS-Kontraktionen von der Anwesenheit bestimmter Kat- 
ionen in der extracellulären Flüssigkeit abhängig sind. Ferner wird ge- 
zeigt, daß ein in den Zellkern eingedrungener, basischer Stoff durch 
einen anderen verdrängt werden kann und schließlich die Wirkung einiger 
Stoffwechselgifte und Pharmaka beschrieben. 


Methode 


Meerschweinchenuteri von virginellen und multiparen Tieren wurden in 50 ml 
Badflüssigkeit suspendiert, die mit einem Gasgemisch, bestehend aus 95 %o O, 
und 5° CO,, durchströmt wurde. Die Temperatur betrug 37° C, die Be- 
lastung 28. Die isotonischen Kontraktionen wurden auf einem Kymographion 
registriert. 
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Die Reaktion der Uteri wurde in Lösungen folgender Zusammensetzung unter- 
sucht (Angaben in g/Liter): 


1. NaCl 8,0; KC1 0,2; CaCl, 0,2; MgCl, 0,1; NaHCO, 1,0; NaH,PO, 0,05; 
Glucose 1,0 (Tyrode-Lösung) 


2.—4. K-, Ca- oder Mg-freie Lösungen; hergestellt durch Weglassen des ent- 
sprechenden Bestandteiles der Lösung 1 


5. Na-freie Lösungen mit Ersatz des NaCl durch entweder LiCl 6,2 oder 
Saccharose 84,0 oder KCl 10,2. In allen Na-freien Lösungen wurde 
NaHCO, durch 1,2 KHCO, ersetzt und NaH;,PO, fortgelassen. Der K-Gehalt 

Be ist daher in allen diesen Lösungen höher als in Tyrode-Lösung. 


Die Versuche, bei denen Na durch K ersetzt worden war, wurden bei 23°C 
| durchgeführt. Bei dieser Temperatur verursacht K eine einzige, vorübergehende 
- Kontraktion’. 


j In den Lösungen 2—5 wurde das motorische Verhalten der Uteri vorwiegend 
gegenüber Acridinorange 2 bis 20 mg/100 ml geprüft. 


4 Die histologischen Untersuchungen erfolgten im unmittelbaren Anschluß an 
‘ die physiologischen. Von den Uteri wurden mit Messertiefkühlung 5 bis 10 u 
dicke, native Gefrierschnitte angefertigt und in der Regel nativ in die gleiche 
Lösung eingeschlossen, die auch als Badlösung verwendet worden war. Die 
Schnitte wurden im Hellfeld- und Phasenkontrastmikroskop sowie mit dem 
Fluoreszenzmikroskop („Fluorex“ der Fa. Reichert, Wien, mit Quecksilber- 
dampf-Höchstdruckbrenner HBO 200) betrachtet. 


Ergebnisse 


l. Veränderungen des Kationenmilieus 


Kalium: Bei Abwesenheit dieses Ions war die Reaktion des Uterus 
gegenüber Acridinorange nicht beeinträchtigt. Nach der üblichen, einige 
Minuten dauernden Latenz setzten die Kontraktionen ein. Auch wenn 
das Organ zuvor mehrere Stunden in der Kälte in K-freier Lösung auf- 
bewahrt worden war, trat die BS-Kontraktion prompt auf. Die in K-freier 
Lösung zuweilen zu beobachtende, frequente Spontanmotorik erfuhr durch 
Acridinorange eine Steigerung bei gleichzeitiger Tonuszunahme. Die Kon- 
traktionsfrequenz erhöhte sich oft auch dann, wenn die BS-Kontraktion 
zuerst in Tyrode-Lösung ausgelöst worden war und diese darauf durch 
eine K-freie ersetzt wurde. 


Umgekehrt bewirkt die Erhöhung der extracellulären Kaliumkonzen- 
tration von Null auf 2,68 mval (Tyrode-Lösung) eine sofortige Erschlaf- 
fung und Ruhigstellung des Organs für 20 bis 30 Minuten. Danach setzen 
die BS-Kontraktionen wieder ein (Abb.1). Dabei zeigte sich eine aus- 
gesprochene Abhängigkeit zwischen dem Ausmaß der Erhöhung der 
Kaliumkonzentration und dem Zeitintervall, welches vom Beginn der 
Erschlaffung und der Wiederkehr der Muskelkontraktion verstreicht. 
Hierüber wird gesondert berichtet werden. 

Natrium: Alle benutzten Na-freien Lösungen bewirkten eine ein- 


malige, vorübergehende Kontraktion. Die Suspension eines frischen 
Organs oder eines, welches in Tyrode-Lösung aufbewahrt worden war, 
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Abb.ı Kaliumwirkung auf die BS- Kontrak- 
tion des Uterus [K+]e bei Versuchsbeginn: 


höhung der [K*+]e auf 2,68 mval. Die begin- 
nende Kontraktion wird unterdrückt. Nach 
einer Pause von 33 Minuten setzen die BS- 
Kontraktionen wieder ein. 


in Saccharose- bzw. (bei 23°C) in K-Ringer verursachte sogleich eine 
Kontraktion; später erschlaffte dann der Muskel allmählich. In Li-Ringer 
dagegen erschlafft das Organ zunächst und kontrahiert sich erst 5 bis 
10 Minuten später. Diese initiale Erschlaffung blieb aus, wenn der Uterus 
vorher in Li-Ringer aufbewahrt worden war. 


Basische Stoffe hatten auf diese Vorgänge keinen Einfluß. So konnte 
mit Acridinorange weder die Erschlaffung-in Na-freien Lösungen ver- 
hindert noch BS-Kontraktionen hervorgerufen werden. 


Calcium: Die motorische Inaktivität des Uterus in Ca-freier Lösung 
war durch Acridinorange nicht zu beheben. Nach Ergänzung des fehlenden 
Ions setzten die Kontraktionen prompt ein und verschwanden wieder bei 
Ca-Entzug. 


Magnesium: Die Reaktion des Uterus auf Acridinorange war bei 
An- oder Abwesenheit dieses Ions nicht wesentlich verschieden. In Mg- 
freier Lösung war der Uterus häufiger spontan aktiv. Acridinorange 
steigerte diese Aktivität; Tonus und Kontraktionshöhen nahmen zu. 
An manchen durch Acridinorange erregten Organen verursachte die 
Steigerung der Mg-Konzentration auf das 4- bis 8fache eine Tonus- 
abnahme bei gleichzeitiger Verringerung der Kontraktionsfrequenz. 


Die histologische Untersuchung zeigte keinen wesent- 
lichen Einfluß der verschiedenen Badflüssigkeiten auf die Verteilung des 
Acridinorange im nativen Gefrierschnitt. Es kam stets zu einer An- 
reicherung des Farbstoffes in Zellkernen; diese fluoreszierten in allen 
Schichten der Uteruswand hell grünlich-gelb, wobei die Fluoreszenz- 
intensität vom Perimetrium gegen das Endometrium abnahm. Das Cyto- 
plasma der glatten Muskelfasern fluoreszierte nicht oder eben noch wahr- 
nehmbar dunkel laubgrün. Insbesondere nach längerdauernden Versuchen 
(1 Stunde und mehr) trat im Zelleib mancher nahe der Organoberfläche 
gelegener Muskelfasern eine mehr oder weniger granulär aussehende, 
metachromatisch kupferrot erscheinende Fluoreszenz auf, welche auf eine 
Schädigung dieser Zellen hinwies. 


2. Stoffwechselgifte 


Kaliumceyanid undMonojodessigsäure bewirkten in einer 
Konzentration von 10 ?MoV/l eine vorübergehende, maximale Kontraktion. 
Während der nachfolgenden Erschlaffung und danach sind am Uterus 
keine BS-Kontraktionen mehr auslösbar. 


Null. Bei t Acridinorange 2mg/100m]; bei } Er- 
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Natriumfluorid veranlaßte den Uterus zur Kontraktion, die bei 
einer Konzentration von 10? Mol/l maximal war. Durch geringere Kon- 
zentrationen bewirkte, nicht maximale Kontraktionen konnten durch nach- 
folgende Applikation eines basischen Stoffes gesteigert werden. 

2,4-Dinitrophenol hebt in einer Konzentration von 5 : 104 Moll 
die BS-Kontraktionen reversibel auf. 

Die histologische Untersuchung ergibt hinsichtlich der 
Farbstoffverteilung und der Fluoreszenzintensität keine Besonderheit 
gegenüber dem üblichen Befund. Lediglich nach Cyanid- und Monojod- 
acetatbehandlung fanden sich häufiger kupferrot fluoreszierende ge- 
schädigte Zellen. 


3. Verdrängung eines basischen Stoffes aus dem Kern 


Toluidinblau ruft am Uterus ebenfalls BS-Kontraktionen hervor. Aller- 
dings kann seine Anreicherung im Zellkern nicht direkt nachgewiesen 
werden, da es nicht fluoresziert. Jedoch auf folgendem indirekten Wege 
ließ sich seine Aufnahme in den Zellkern erfassen. 

Der Uterus wurde zunächst durch 30 Minuten der Wirkung einer 
Toluidinblaulösung verschiedener Konzentration und daran anschließend : 
10 Minuten lang einer 6-10 Mol/l enthaltenden Lösung von Acridin- 
orange, Coriphosphin oder Trypaflavin ausgesetzt. Durch mikroskopische 
Kontrolle im nativen Gefrierschnitt wurde die Toluidinblaukonzentration 
ermittelt, bei der gerade die Fluoreszenz der Zellkerne als Folge der 
Wirkung der anderen Lösung auftrat. 

Bei Vorbehandlung des Uterus mit 60:10 Mol/l Toluidinblau war 
keiner der Fluoreszenzfarbstoffe im Kern nachweisbar. Das mikroskopi- 
sche Bild zeigte nur die Eigenfluoreszenz des Gewebes. Nach einer Vor- 
behandlung mit 52,5 :10® Mol/l Toluidinblau war Trypaflavin eben im 
Kern nachweisbar. Acridinorange und Coriphosphin waren erst erkenn- 
bar, wenn die Toluidinblaukonzentration in der Vorperiode 30 - 105 Mol/l 
betragen hatte. Auf das Mechanogramm hatte der Wechsel der Farbstoff- 
lösungen keinen Einfluß. 


4. Wirkung einiger Pharmaka auf die BS-Kontraktion 


Atropin ist in Bestätigung früherer Befunde in Dosen von 0,1 bis 
10 ug/ml gegenüber BS-Kontraktionen unwirksam. 

Hyoscin-N-butylbromid („Buscopan“) hatte in Dosen von 10 
bis 200 ug/ml keinen Einfluß auf die BS-Kontraktionen. Dasselbe gilt auch 
von dem p-aminosalicylsauren Salz des I phenyl1py- 
ridyl-@2)-3 dimethylaminopropan („Avil), einem Antihista- 
minicum, welches sogar bei einer Dosis von 0,02 ug/ml die Motorik des 
Uterus kräftig anregt. Auch höhere Konzentrationen bis zu 10 ug/ml 
ließen jede erschlaffende Wirkung gegenüber BS-Kontraktionen vermissen. 
Histaminkontraktionen wurden prompt aufgehoben. 
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Abb.2 Papaverinwlirkung auf die BS-Kontraktion 
des Uterus. Bei f Coriphosphin 2mg/100ml; bei } 
Papaverin 2,5 mg/100 ml. 


Du 


Papaverin führte stets zur Erschlaffung. Die Wirkung war von der 
Papaverinkonzentration, nicht aber von der Konzentration des basischen 
Stoffes abhängig. Die Muskelerschlaffung war nach ca. 20 Minuten voll- 
ständig, wenn die Papaverindosis 25 «g/ml betrug (Abb. 2). Die gleiche 
Papaverinkonzentration machte nach gleicher Einwirkungsdauer den 
Uterus für basische Stoffe unempfindlich. 


Im mikroskopischen Bild war keine Veränderung des färbe- 
rischen Verhaltens des Uterus zu beobachten. 


Diskussion 


Aus den vorliegenden Untersuchungsergebnissen läßt sich zunächst 
folgern, daß die Anwesenheit von Na- und Ca-Ionen auch für die BS- 
Kontraktion erforderlich ist, während der Mangel an K- oder Mg-Ionen 
nur zu Veränderungen, aber nicht zur Aufhebung der motorischen Re- 
aktion führt. Ferner ist ersichtlich, daß die basischen Stoffe keines der 
jeweils fehlenden Ionen in der extracellulären Flüssigkeit zu ersetzen 
vermögen. Die Wirkung der basischen Stoffe ist daher nicht mit der 
irgendeines der anorganischen Kationen identisch. Wenn man auch eine 
Ähnlichkeit mit der Wirkung höherer Kaliumkonzentrationen vermuten 
könnte, so trifft diese Annahme kaum zu, da Erhöhungen der Kalium- 
konzentration die BS-Kontraktion für längere Zeit aufhebt. Die näheren 
Beziehungen zwischen der BS-Kontraktion und den Veränderungen der 
extracellulären Kaliumkonzentration werden in einer eigenen Unter- 
suchung ausführlich dargestellt werden. 


Im ganzen betrachtet, zeigt die BS-Kontraktion dieselbe Abhängigkeit 
vom extracellulären Ionenmilieu, wie sie Holman$8 bei ihren Unter- 
suchungen an der Taenia coli* gefunden hat. Ebensowenig deuten die 
durch Cyanid, Fluorid, Monojodacetat und Dinitrophenol erhaltenen 
Effekte auf irgendeine Besonderheit hin, durch die sich die BS-Kontrak- 
tion von anderen Kontraktionen unterscheidet. 


* Dieser Muskel ist ebenfalls zur BS-Kontraktion fähig. Dagegen läßt sich 
am Ileum des Meerschweinchens sehr selten eine Kontraktion erzielen; eher 
scheinen basische Stoffe hemmend zu wirken. 
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Die prompte erschlaffende Wirkung des Papaverins sowie andererseits 
die Unwirksamkeit des Atropins und des Ganglienblockers Hyoscin-N- 
butylbromid lassen auf einen muskulären Ursprung der BS-Kontraktionen 
schließen. Die negativ verlaufenen Versuche, die BS-Kontraktionen durch 
ein Antihistaminicum aufzuheben, lassen es wenig wahrscheinlich er- 
scheinen, daß Histamin bei diesen Vorgängen eine Rolle spielt. Die Mög- 
lichkeit einer Histaminwirkung war deshalb in Betracht gezogen worden, 
da Macintosh und Paton 15 eine histaminfreisetzende Wirkung verschie- 
dener organischer Basen beschrieben haben. Allerdings sind die von ihnen 
beobachteten Effekte kurzzeitig begrenzt, wie es für Histaminwirkungen 
typisch ist, während BS-Kontraktionen durch Stunden hindurch anhalten. 


Angesichts der bisher erhobenen uncharakteristischen Befunde fragt 
es sich, ob die Anreicherung der basischen Substanzen im Zellkern über- 
haupt eine Bedeutung für die BS-Kontraktion hat oder ob es sich nicht 
nur um eine belanglose Nebenerscheinung handelt. 


Eine Entscheidung dieser Frage könnte dann gefällt werden, wenn es 
gelänge, das Eindringen des basischen Stoffes in- den Kern zu verhin- 
dern. Dies war uns bisher nicht möglich. Wohl kann, wie hier gezeigt, 
ein basischer Stoff durch einen anderen im Zellkern ersetzt werden. 
Da aber beide Stoffe kontrahierend wirken, trägt das Experiment zur 
Klärung dieser Frage nichts bei. Es zeigt hingegen, daß die Bindung an 
die Zellkernbestandteile reversibel ist und daß die Affinität des Kernes 
zu verschiedenen basischen Stoffen unterschiedlich ist; denn Toluidinblau 
läßt sich leichter durch Trypaflavin als durch Acridinorange oder Cori- 
phosphin verdrängen. 


Gegen eine Beteiligung des Zellkernes ließe sich auch einwenden, daß 
es ohne Schwierigkeit, z.B. durch Veränderungen des ionalen Milieus ge- 
lingt, die BS-Kontraktionen ohne Beeinträchtigung der Aufnahme ba- 
sischer Stoffe in den Kern zu unterbinden. Diese Tatsache sowie auch die 
Hemmwirkung, die die Stoffwechselgifte entfalten, weisen auf die Ver- 
knüpfung der Membranfunktion mit der motorischen Aktivität hin, die 
aus zahlreichen Experimenten an der Taenia coli”%°9 und am Uterus % 
10, 17,18 pekannt ist. Jedoch läßt sich keineswegs daraus ableiten, daß der 
Effekt der basischen Stoffe auf einer direkten Membranwirkung etwa 
im Sinne einer Depolarisation beruht. Abgesehen davon, daß im mikro- 
skopischen Bild keine Anfärbung der Zellgrenzfläche erkennbar ist, er- 
gaben Untersuchungen an Nervenfasern keine depolarisierende Wirkung 
durch diese Substanzen !#. 


Aus den geschilderten Versuchen geht lediglich hervor, daß BS-Kon- 
traktionen nur bei intakter Stoffwechsel- und Membranfunktion der 
Muskelfaser ablaufen können. Somit bedeutet das Ausbleiben der BS- 
Kontraktion bei bestehender Kernveränderung kein Argument gegen 
eine Beteiligung des Zellkernes an dieser Art der motorischen Reaktion. 
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Für eine wesentliche Rolle des Zellkernes bei diesem Prozeß spricht 
- hingegen, daß es keine BS-Kontraktionen ohne Anreicherung der basi- 
schen Stoffe im Kern gibt und daß basische Substanzen, die nicht im 
Zellkern akkumuliert werden, sondern sich diffus im Cytoplasma ver- 
teilen (Benzidin, Naphtylamin), keine BS-Kontraktionen erzeugen 13, Auch 
geht die Aufnahme der Stoffe in den Zellkern der Kontraktion stets vor- 
aus und steht bei jeder BS-Kontraktion im Vordergrund. Im Cytoplasma 
läßt sich ein wirksamer basischer Stoff nicht oder kaum nachweisen; d.h. 
er ist dort in viel geringerer Konzentration vorhanden. Dementsprechend 
üben diese basischen Stoffe auch keine Wirkung auf die Atmung des 
Uterusgewebes aus 33. a0) 


Es ist daher denkbar, daß die durch die basischen Stoffe im Zellkern 
bewirkten Veränderungen weitere intracelluläre Prozesse in Gang setz- 
ten, welche schließlich an der Membran den gleichen Erregungsvorgang 
mit anschließender Kontraktion auslösen, der bei andersartig hervor- 
gerufenen Kontraktionen durch Änderungen im extracellulären Milieu 
verursacht wird. Die BS-Kontraktion wäre demnach das Ergebnis eines 
intracellulär gesetzten Reizes, dessen Angriffsort der Zellkern ist. In 
diesem Zusammenhang ist ein Befund von Arvanitaki und Chalazonitis ! 
bemerkenswert. Diese Autoren beobachteten bei der Punktion der Riesen- 
ganglienzelle der Aplysia einen beträchtlichen Anstieg des intracellulär 
abgeleiteten Potentials, sobald die Mikroelektrode in den Kern eindrang; 
sie deuten dieses Resultat als einen Reizeffekt. 


Über die Vorgänge im Zellkern läßt sich nach den bisherigen Befunden 
schließen, daß hier Ladungsveränderungen bedeutsam sind; denn es sind 
durchwegs basische Stoffe, welche ungeachtet ihrer erheblichen chemi- 
schen Strukturunterschiede wirksam sind. Es ist sehr wahrscheinlich, 
daß durch die Bindung der basischen Stoffe an saure Bestandteile des 
Zellkernes andere Ionen verdrängt werden, so wie es am Beispiel der 
Verdrängung des Toluidinblaus gezeigt werden konnte. Da sich der Zell- 
kern der Uterusmuskelfaser im Mikrospodogramm als stark aschegebend 
erweist 16, kann eine Verdrängung anorganischer Kationen in Betracht 
gezogen werden. Damit wäre eine Verschiebung der intracellulären Ionen- 
verteilung zwangsläufig verbunden, welche ihrerseits die ionalen Bezie- 
hungen zum extracellulären Milieu beeinflußt. Tatsächlich sind Vermin- 
derungen der Natrium- und Kaliumkonzentration nach Einwirkung von 
Protamin auf verschiedene Zellen beschrieben worden 6 7, wobei der Ver- 
lust der beiden anorganischen Kationen der aufgenommenen Protamin- 
menge entspricht®. Daß das Protamin vor allem in den Zellkern aufge- 
nommen wird, konnten wir in früheren Untersuchungen nachweisen 13, 


Selbstverständlich stellen die eben entwickelten Vorstellungen noch 
keineswegs eine Erklärung für das Zustandekommen der BS-Kontrak- 
tionen dar. Aber das vorliegende Beobachtungsgut läßt die Annahme ge- 
rechtfertigt erscheinen, daß in gewissen Fällen intracelluläre Prozesse 
der motorischen Aktivität vorausgehen. Diese Hypothese schließt die Mög- 
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lichkeit ein, daß bei gleichbleibendem extracellulärem Milieu intracellu- 
lär ausgelöste Kontraktionen auftreten können. In diesem Sinne spricht 
bezüglich der BS-Kontraktionen die Beobachtung, daß die Aufnahme des 
basischen Stoffes in den Zellkern und nicht seine Anwesenheit in _der 
Badflüssigkeit entscheidend ist. Auch nach Entfernung des Stoffes aus 
der Außenlösung halten die Kontraktionen unvermindert an 12. Die Hypo- 
these einer zeitlichen Priorität intracellulärer Prozesse erscheint auch im 
Hinblick auf die Spontanaktivität des Uterus und deren hormonelle Be- 
einflußbarkeit ? annehmbar. 


Zusammenfassung 


1. Basische Stoffe lösen am Uterus Kontraktionen aus, die kurz als BS-Kon- 
traktionen bezeichnet werden. 


2. Die Kontraktionen treten auch in Abwesenheit von Kalium- und Magne- 
siumionen auf; in Abwesenheit von Natrium- und Calciumionen sind sie nicht 
auslösbar. 


3. Die BS-Kontraktionen sind mit einer Anreicherung der basischen Stoffe 
im Zellkern verbunden. Ein bereits dort eingedrungener Stoff kann durch einen 
anderen ersetzt werden. 

4. Cyanid, Monojodacetat und Dinitrophenol heben die BS-Kontraktion auf 
bzw. verhindern sie. 

5. Papaverin hat gegenüber BS-Kontraktionen eine prompte erschlaffende 
Wirkung. Atropin sowie ein Ganglienblocker und ein Antihistaminpräparat sind 
unwirksam. 

6. Histologische Befunde zeigen, daß die Aufnahme basischer Stoffe in den 
Zellkern durch die vorgenannten Eingriffe nicht erkennbar beeinflußt wird. 

7. Auf die mögliche Rolle des Zellkernes bei der Erregung des Uterus wird 
in der Diskussion eingegangen. 


Summary 


Some basic substances, penetrating into the nuclei of muscle cells, produce 
contractions of the uterus (“BS-contractions”). They do not occur in a medium 
free of Na* or Ca**, whereas K* and Mg* are dispensable. A basic substance 
already accumulated within the nucleus can be replaced by another one. BS- 
contractions are inhibited by cyanide, monoiodoacetate, and dinitrophenol. 
Papaverine abolishes the contractions; atropine as well as a ganglion-blocking 
or an anti-histaminic agent are without effect. The uptake of basic substances 
into the nucleus is not affected by any of the ions or drugs mentioned above. 


Resume 


Quelques matieres basiques, penetrant dans le noyau de la cellule muscu- 
laire, provoquent des contractions de l’uterus («BS-contractions»). Les con- 
tractions n’ont pas lieu en un medium oü manquent les iones du Na* et Ca’, 
mais elles ont lieu m&me si K* et Mg** sont absents. Une matiere basique deja 
accumulee dans le noyau peut &tre remplac&ee par quelque autre substance 
basique. Le Cyanide, le Monoiodacetate et le Dinitrophenol empechent les BS- 
contractions. Le Papaverine les supprime. L’Atropine, de m&me quun blo- 
queur des ganglions ou une matiere antihistaminique sont inefficaces. L’ab- 
sorption des substances basiques dans le noyau n’est pas influencee par un 
des iones ou drogues decrits ci-dessus. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Leipzig 
(Direktor: Prof. Dr. H. Drischel) 


Em utlire Untersuchungen über die Frequenzwirkung 
der 2. Stanniusschen Ligatur 


Von E. Marre und N. Tiedt 
ze. Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 27. Dezember 1960 


In der vorliegenden Arbeit soll der Zusammenhang zwischen mechani- 
scher Reizung der 2. Stanniusschen Ligatur und der resultierenden Fre- 
quenzsteigerung der isolierten Kaltblüter-Ventrikel dargestellt werden. 
Hierzu werden quantitativ das Ausmaß des mechanischen Reizes der Liga- 
tur und die Herzfrequenz festgestellt und miteinander in Beziehung ge- 
setzt. Die Größe des mechanischen Reizes wird als Aug an der Ligatur 
gemessen. 


Haberlandt? faßt die rhythmische Tätigkeit nach der 2. Stanniusschen 
Ligatur als einen vorübergehenden Zustand auf. Nach Goltz? liegt die 
Ursache dieser rhythmischen Kontraktionen in einer mechanischen Rei- 
zung des av-Knotens. Sie hören auf, wenn der Knoten der 2. Ligatur ge- 
löst wird. H. E. Hering * beschreibt, wie durch Anlegung einer 2. Stannius- 
schen Ligatur dem Herzen ein schneller Rhythmus aufgezwungen wird, 
der eine zeitlang bestehen bleibt und später in den normalen av-Rhyth- 
mus übergeht. Postma ® erklärte, daß es durch die 2. Stanniussche Ligatur 
zu einer Dehnung des Herzmuskels kommt, die zu einer Reizschwellen- 
minderung für Induktionsschläge führt. Eine Frequenzsteigerung des iso- 
lierten Froschventrikels in Abhängigkeit vom Füllungsdruck (Postma ’”; 
Eichler ! u.a.) und die Frequenzsteigerung sowohl durch steigenden Fül- 
lungsdruck als auch durch vermehrte Sauerstoffspannung wurden nach- 
gewiesen (Lippmann und Schlicher ®). 


Wenn die 2. Stanniussche Ligatur nur ein anderer Weg zur Steigerung 
des Füllungsdruckes ist und vorwiegend oder allein auf diesem Wege 
wirkt, so müssen sich die Ergebnisse der Füllungsdrucksteigerung ® mit 
der 2. Stanniusschen Ligatur reproduzieren lassen. 


Herzfreauenz / min 


Abb. 1. Herzfrequenz als Funktion 
der Belastung der 2. Stanniusschen 
Ligatur. Jeder Punkt ist das arith- 
metische Mittel des Schlagabstandes 
aus 6 Messungen eines Herzens bei 
einer Belastung. Die in die Punkt- 
wolke eingezeichnete Kurve ist das 
Resultat einer Angleichung an die 
durch Mittelwertsberechnung aus 
2-Gramm-Belastungsgruppen erhal- 

20 tenen Werte von 23 Froschventri- 
Belastung [g] keln. 


Schlagabstand [sec] 


Methodik 


Für die Versuche wurden Ranae esculentae verwendet. Das mit der 1. Stan- 
niusschen Ligatur versehene isolierte Herz wurde in die Schlinge eines 0,4mm 
dicken, mit Vaseline eingefetteten Leinenfadens gelegt (2. Stanniussche Ligatur) 
und in Luft frei aufgehängt. Es wurde besonders darauf geachtet, daß der Faden 
an immer der gleichen Stelle, der Vorhof-Kammer-Grenze, zu liegen kam. Der 
Faden der 2. Stanniusschen Ligatur war in einer elektrischen Dehnungsmeß- 
einrichtung eingespannt. Mit einem Trieb konnte auf die Schlinge. ein Zug in 
5- oder 10-g-Stufen ausgeübt werden. Der verwendete elektrische Dehnungs- 
messer (TPW, Grundgerät DG 2, Meßschleifenverstärker DM 1 und Dehnungs- 
meßstreifen WG 31/4) hatte eine eingestellte Empfindlichkeit derart, daß für 
einen Zug von etwa 50 g ein Ausschlag auf dem Photoregistrierpapier von 35 mm 
resultierte. Zur Frequenzmessung wurde über Wollfaden-Elektroden und einen 
Differential-Meßverstärker (Viehweger,; Typ 26-07) das EKG fortlaufend regi- 
striert. Die Registrierung erfolgte in beiden Fällen über Meßschleife und opti- 
sches Kymographion. Für die Frequenzmessung wurde der R-Zacken-Abstand 
benutzt, und zwar 10—25 sec nach gesetzter mechanischer Reizung durch An- 
ziehen der Ligatur. Es wurden insgesamt 63 Froschherzen untersucht. Sauer- 
stoffbestimmungen erfolgten polarographisch nach der Methode von Heyrovsky. 


Ergebnisse 


Die frequenzsteigernde Wirkung der 2. Stanniusschen Ligatur zeigt 
Abb. 1. Der Schlagabstand (sec) bzw. die Herzfrequenz (pro min) wird als 
Funktion des Zuges der 2. Stanniusschen Ligatur im Bereich von 0-40 g 
dargestellt. Die in die Punktwolke eingezeichnete Kurve ist das Resultat 
einer Angleichung an die durch Mittelwertsberechnung erhaltenen Werte. 
Zur Mittelwertsbestimmung wurden 2-Gramm-Belastungsgruppen ge- 
bildet (siehe Tabelle 1). Die Froschventrikel beginnen im Mittel erst bei 
einem Zug der Ligatur von ca. 6g mit rhythmischen Kontraktionen 
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Herzfrequenz B min 


70 DON Kanon 70 50 50 70 380 
Belastung [g] 


Abb. 2. Herzfrequenz als Funktion der Belastung der 2. Stanniusschen Ligatur an 6 will- 
kürlich ausgewählten Froschherzen. Gleichliegendes Frequenzmaximum; Eintritt des 
Herzstillstandes bei sehr unterschiedlichen Belastungsbedingungen. 


(Schlagabstand durchschnittlich 3,5 sec entsprechend einer Frequenz von 
17,1 Herzschlägen pro min). Hier liegt die Schwelle für den mechanischen 
Reiz der 2. Stanniusschen Ligatur. Der Anfangsbereich bis 5 g Belastung 
wird weiter unten besprochen. Mit zunehmender Belastung der Ligatur 
kommt es zu einer Verminderung des Schlagabstandes mit einem Mini- 
mum bei etwa 17—18g Belastung (Schlagabstand etwa 2,0 sec entspre- 
chend einer Frequenz von 30,0 Herzschlägen pro min). Bei weiterer Be- 
lastung zeigt sich eine Zunahme des Schlagabstandes bzw. Abnahme der 
Herzfrequenz (bei 40 g Belastung etwa 3,5sec Schlagabstand bzw. 17,1 
Herzschläge pro min). 


Tabelle 1 
X der Belastungs- X der Schlag- s der Schlag- 
gruppen (g) N abstände (sec) abstände 

5,19 3 2,958 1,59 

7,09 12 3,428 0,54 

8,85 9 2,355 0,54 
10,57 9 2,887 0,47 
12,62 12 2,286 0,87 
15,02 8 1,712 0,35 
17,08 " 1,790 0,46 
18,33 6 2,076 0,38 
20,33 - 2,109 0,34 
22,44 3 2,136 0,69 
24,41 3 2,276 0,74 
26,75 5 2,196 0,76 
28,09 5 2,047 0,64 
30,76 4 2,008 0,66 
32,71 5 3,325 0,96 
35,0 it 2,817 0,00 
38,77 6 3,700 1,88 
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Für den Belastungsbereich 30 g und höher findet sich statistisch eine 
große Streuung. Abb. 2 zeigt an 6 willkürlich ausgewählten Versuchen 
die Herzfrequenz als Funktion der Belastung der 2. Stanniusschen Ligatur 
(0—80 g). Die 6 Kurven beginnen bei einer Belastung von 6g mit einer 
Frequenz von etwa 20 Herzschlägen pro min, haben ihre Maxima, wie 
auch in Abb. 1 ersichtlich, bei etwa 17—18 g Belastung und kommen sehr 
unterschiedlich zur Abszisse zurück. Das bedeutet, daß Herzstillstand bei 
sehr unterschiedlichen Belastungsbedingungen zwischen 20 und 80g ein- 
treten kann. 

Zur Untersuchung des Bereiches bis 5g wurden zunächst 10 Herzen 
mit der 1. Stanniusschen Ligatur versehen und in eine luftgesättigte 
Tyrodelösung gelegt. f 

Weitere ebenso präparierte Herzen kamen-in eine mit O,-angereicherte 
Tyrodelösung (85 °/o O,-Gehalt). Es wurde beobachtet, nach welcher Zeit- 
-dauer es spontan zu rhythmischen Kontraktionen des Ventrikels kam. 
Die Ergebnisse zeigt Tabelle 2: 


Tabelle 2 
luftgesättigte Tyrodelösung 85 '/o O,-gesättigte Tyrodelösung 
Zeit (sec) nach 1. Stann. Zeit (sec) nach 1.Stann. 
Herz Ligatur,bis Ventrikel Herz Ligatur, bis Ventrikel 
spontan schlägt spontan schlägt 

ik — 11 15 

2 123 12 10 

3 -- 13 50 

4 — 14 295 

5 — 15 235 

6 _- 16 55 

7 255 17 — 

8 — 18 300 

9 == 19 98 
10 30 20 45 


In der luftgesättigten Tyrodelösung begannen nur 3 von 10 Herzen 
innerhalb von 2 Std. spontan zu schlagen. Im Gegensatz dazu schlugen 
9 von 10 Herzen in der 85 °/o O,-gesättigten Tyrodelösung spontan. Die 
Zeit in sec nach der 1. Stanniusschen Ligatur bis zur ersten spontanen 
Kontraktion des Ventrikels ist der Tabelle 2 zu entnehmen. Die Zugabe 
von Sauerstoff zur Badflüssigkeit befördert daher das Ingangkommen der 
atrioventrikulären Automatie bei liegender erster, aber fehlender zweiter 
Stanniusscher Ligatur. 


Die Ergebnisse von Tabelle 2 und die auch von anderen Autoren be- 
schriebenen günstigeren Verhältnisse bei hohen O,-Konzentrationen gaben 
Veranlassung, 2 weitere Versuchsserien, nunmehr mit liegender 2. Stan- 
niusscher Ligatur, unter diesen Bedingungen durchzuführen. 


Wir fanden zunächst an 6 Froschventrikeln in reiner Sauerstoffatmo- 
sphäre bei Belastung der 2. Stanniusschen Ligatur bis 6g keine rhyth- 
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mischen Kontraktionen. Weitere Untersuchungen wurden an 14 Frosch- 
ventrikeln in der vorn beschriebenen Versuchsanordnung, jedoch in 
Tyrodelösung (Temperatur 21°C) mit einer O,-Sättigung zwischen 40 


_ und 90 °/» durchgeführt. 


Auch hier zeigten sich bei stufenweisem Vorgehen bis zu einer Be- 
lastung der 2. Stanniusschen Ligatur mit 6g keine Kontraktionen. Dabei 
wurden in jeder Belastungsstufe mindestens 90 sec und bei jedem Ver- 
such wenigstens 300 sec gewartet (vergleiche Tab. 2). Erst in dem Be- 
lastungsbereich über 6 g kam es zu dem beschriebenen frequenzfördernden 
Effekt. 


Die durch Belastung der 2. Stanniusschen Ligatur erzielte Frequenz- 
steigerung zeigte eine Adaptation. Diese war abhängig von der Stärke 
der Belastung. Abb. 3 soll das Gesagte veranschaulichen. Dargestellt wird 
an 2 willkürlich ausgewählten Froschherzen die Zeitabhängigkeit der 
Schlagfrequenz/min unter jeweils 3 konstanten Belastungen der 2. Stan- 
niusschen Ligatur. Zeitpunkt 0 entspricht dem Moment der gesetzten 
mechanischen Reizung. 80 sec nach gesetztem mechanischen Reiz liegen 
die 3 Kurven dicht nebeneinander, etwa im Bereich des av-Rhythmus. 
Bei einem zu starken mechanischen Reiz der 2. Stanniusschen Ligatur 
tritt Herzstillstand ein. Die Adaptation führt, unabhängig von der durch 
verschiedene Belastungen unterschiedlichen Ausgangsfrequenz, stets zu 
einer gleich großen Herzfrequenz zurück. Dies geschieht in gleichen Zeit- 
räumen. Je größer die Ausgangsfrequenz war, desto steiler ist der Fre- 
auenzabfall bis zur schließlich eingestellten gleichbleibenden Herzschlag- 
folge. 


Besprechung der Ergebnisse 


In unseren Untersuchungen wurde nachgewiesen, daß die 2. Stannius- 
sche Ligatur als mechanischer Reiz wirksam ist. Es ließ sich zeigen, daß 
ein Zusammenhang zwischen der Belastung des mechanischen Reizes und 
der Herzfrequenz besteht. Die Frequenzsteigerung ist jedoch ein vorüber- 
gehender Zustand (Abb. 3). Nach etwa 80—100 sec schlug das Herz im 
Rhythmus des av-Trichters. Um vergleichende Ergebnisse bei den ver- 
schiedenen Belastungsstufen zu erhalten, erfolgten sämtliche Messungen 
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in einem Zeitraum von 10—25sec nach gesetztem mechanischen Reiz. 
Die Kurve der Reizwirkung der 2. Stanniusschen Ligatur (Abb. 1) hat ein 
Optimum. Rechts und links des Optimums nimmt die Schlagfrequenz ab. 
Auf der linken Seite ist der mechanische Reiz zu gering, auf der rechten 
Seite jedoch zu stark, das heißt, bei seiner weiteren Erhöhung tritt Herz- 
stillstand ein. 

In dem Belastungsbereich von 0—5 g schlugen die Herzen mit der 
2. Stanniusschen Ligatur nicht. Mit unserer Versuchsanordnung ließen sich 
keine rhythmischen Kontraktionen erzielen. Dagegen zeigten die mit der 
1. Stanniusschen Ligatur versehenen Herzen in einer O,-gesättigten Ty- 
rodelösung nach kurzer Zeit spontane Kontraktionen. Hier sieht man die 
automatiefördernde Wirkung des Sauerstoffs (Lippmann und Schlicher ®). 
Diese fördernde Wirkung des Sauerstoffs konnte nicht nachgewiesen 
werden, wenn gleichzeitig ein geringer Zug bis 6g an der 2. Stannius- 
schen Ligatur ausgeübt wurde. Die Ursache für diese Erscheinung konnte 
aus unseren Versuchen nicht geklärt werden. 


Aus unseren Ergebnissen lassen sich Rückschlüsse auf den Wirkungs- 
mechanismus der 2. Stanniusschen Ligatur ziehen. Das Gebiet des av- 
Trichters besitzt die Fähigkeit, sich an den Reiz zu adaptieren. Postma ? 
führte die Wirkung der 2. Stanniusschen Ligatur auf Dehnung der Herz- 
muskulatur durch das eingeschlossene Blut zurück. Wenn es sich dabei 
um eine reine Füllungsdruckwirkung handeln soll, so widerspricht das 
den Ergebnissen von Lippmann und Schlicher 6. Sie konnten nachweisen, 
daß einem konstanten Füllungsdruck eine konstante Frequenz zuzuordnen 
ist. Eine Adaptation wurde nicht beobachtet. Danach ist der von Postma 
angeführte Mechanismus der Reizwirkung der 2. Stanniusschen Ligatur 
in unseren Versuchen sehr unwahrscheinlich. Der 2. Stanniusschen Liga- 
tur kommt wahrscheinlich nur eine örtliche Reizwirkung auf das Gebiet 
des av-Trichters zu. Diese Reizwirkung unterliegt der Adaptation. Der 
Verlauf der Adaptationskurve läßt die Freisetzung chemischer Substanzen 
als Folge des mechanischen Reizes mit nachfolgendem Abbau vermuten, 
während der Frequenzanstieg durch erhöhten Füllungsdruck über ver- 
besserte Diffusionsbedingungen zu erklären ist. 


Zusammenfassung 


1. Untersucht wurde das Verhalten von Froschventrikeln bei registrierter Zug- 
Belastung der 2. Stanniusschen Ligatur. Es zeigte sich dabei eine deutliche 
Abhängigkeit der Schlagfrequenz von der Stärke des mechanischen Reizes. 
Das Maximum der Schlagfrequenz fanden wir bei etwa 17—18g Belastung. 


2. Unter höherer Belastung nimmt die Schlagfrequenz ab und die Streuung 
der Werte zu. 


3. Die Schwelle der mechanischen Reizwirkung der 2. Stanniusschen Ligatur 


liegt bei ca. 6g Belastung. Sie konnte durch Sauerstoffangebot nicht herab- 
gesetzt werden. 


4. Die Reizwirkung der 2. Stanniusschen Ligatur ist ein vorübergehender Zu- 
stand mit einer vollständigen Adaptation nach 80-100 sec, die bewirkt, daß 
der Ventrikel dann im Rhythmus des av-Trichters schlägt. 
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Summary 


This paper examines the behaviour of frog- ventricles by „pullcharge“ of the 
second ligature of Stannius. It shows a clear dependence of beat-frequency of 
the force of the mechanical stimulation. The threshold for mechanical stimu- 
lation in our technique is nearly a charge of 68. It was impossible to lower the 
threshold by oxygen-insufflation. The effect of the second ligature of Stannius 
is only a temporary behaviour with a complete adaptation after 80—100 seconds. 


Resume 


1. Nous avons examine la reaction des ventricules du coeur de la grenouille 
pendant une traction enregistr&ee au fil de la seconde ligature de Stannius. On. 
trouve une correlation apparente entre la fr&quence cardiaque et l’intensit& du 
stimulus mecanique, la fr&equence montant ä un maximum lors d’une traction de 
17—18 g. 

2. Pendant une traction plus &levee la frequence cardiaque diminue, tandis 
que la dispersion des r&sultats augmente. 

3. Le seuil pour la stimulation m&canique par le seconde ligature de Stannius 


se trouve lors d’une traction d’environ 68. Elle ne peut pas &tre abaissee par un 
surplus en oxygene. 
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Das Treppenphänomen des Froschherzens 
unter aeroben und anaeroben Bedingungen 


Von Trude Hüsecken 


Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 24. Januar 1961 


Das Phänomen der Treppe wurde 1871 von Bowditch am Herzmuskel 
des Frosches zum ersten Male beschrieben. Ein Herzmuskelpräparat, das 
nach längerer Ruhepause in geeigneter Nährlösung periodisch gereizt 
wird, antwortet nicht sofort mit einer maximalen Kontraktion auf den 
ersten Reiz. Die Kontraktionen sind vielmehr zunächst klein, werden all- 
mählich größer und erreichen erst nach einer gewissen Zeit ihr Maximum. 
Bis heute ist dieses Phänomen nicht sicher geklärt (s. Reichel 1960). 


Allen heute diskutierten Hypothesen ist jedoch die Annahme einer 
stofflichen Ursache gemeinsam. So soll z.B. der Herzmuskel in der der 
Treppe vorausgegangenen Ruheperiode an einem Stoff verarmen, der 
entweder für die Ankoppelung des kontraktilen Prozesses an die Er- 
regung oder für die Kontraktilität selbst erforderlich ist. Mit jeder auf 
die Ruhepause folgenden Kontraktion würde sich dann dieser Stoff an 
der Membran oder im Zellinneren anhäufen und damit die Kontraktions- 
fähigkeit fördern. Unter den treppenwirksamen Stoffen sind vor allem 
Calciumionen (Dale 1932, Clark 1917, Loewi 1930, Moulin und Wilbrandt 
1955, Niedergerke 1956) sowie das Adrenalin (Whalen et al. 1958) genannt 
worden. Alle diese Stoffe haben einen positiv inotropen Effekt und ver- 
kleinern ebenso wie Abkühlung die Treppe, indem sie die erste nach einem 
längeren Stillstand registrierte Kontraktion in ihrer Amplitude wesent- 


lich stärker vergrößern als die auf eine bestimmte Frequenz eingestellte 
Kontraktion. 


Der Versuch, die Treppenzuckungen durch Änderung des sich an der 
Membran abspielenden Erregungsprozesses zu erklären, ist insofern ne- 
gativ verlaufen, als zeitlicher Verlauf und Amplitude des Aktions- 
potentials über die ganze Dauer der Treppe annähernd konstant bleiben 
(Niedergerke 1956). Die treppenwirksamen Stoffe können also nur un- 
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mittelbar an dem kontraktilen Apparat selbst oder an dem Koppelungs- 
glied zwischen Erregung und Kontraktion angreifen. Die Änderungen im 
Kontraktionsablauf nach längerem Stillstand lassen beide Möglichkeiten 
offen. Allerdings sind die mechanischen Parameter (Anstiegszeit, Kon- 
traktionsamplitude und Kontraktionsgeschwindigkeit) der Treppe noch 
nicht so eingehend untersucht, daß sie eindeutige Schlüsse erlauben. Die 
hier beschriebenen Versuche sollen diese Lücke schließen und die Frage 
prüfen, ob und wie Sauerstoff- und Substratmangel die genannten Para- 
meter im Verlauf der Treppe ändern. Diese Frage erscheint für eine 
Theorie der Treppe wichtig, weil die Abnahme der Kontraktionsamplitude 
während des Stillstandes auch auf einem Verlust an energiereichen Stoffen 
beruhen könnte, die unter normalen Bedingungen die Kontraktion unter- 
halten. So könnten z.B. die Diffusionsbedingungen für den Sauerstoff 
das Ausmaß der Treppe erheblich beeinflussen (s. Bauereisen 1943). 


Methodik 


Als Versuchspräparate dienten künstlich gereizte Ventrikelstreifen des Fro- 
sches (r. esculenta) in Nährlösung nach Broemser, Barkan und Hahn. Die iso- 
metrischen Kontraktionen wurden mit einem optischen Torsionsmyographen 
registriert. Um konstante Ausgangsbedingungen für die Vergleichsversuche zu 
erhalten und Einflüsse verschieden starker Ermüdung auszuschließen, reizten 
wir die Präparate über eine Dauer von 12 bis 50 Stunden vor (Reizabstand 2,7 
bzw. 5sec, Temperatur während der Vorreizung etwa 10°C, Nährlösung ohne 
Zusatz von Glukose und Sauerstoff). Nach einer Reizpause von 12 Stunden 
wurde nochmals unter den gleichen Bedingungen eine halbe Stunde vorgereizt 
(Reizabstand 5 sec; Temperatur zwischen 10 und 11° C, während eines Versuches 
konstant gehalten; konstante Ausgangsspannung). Die eigentlichen Treppen- 
versuche wurden dann nach einer weiteren Ruhepause von !/sa Std. unter den- 
selben Bedingungen durchgeführt. In jeder Versuchsserie zeichneten wir zu- 
nächst die Treppe unter anaeroben Bedingungen und ohne Glukose oder andere 
Zusätze zur Nährlösung auf. Unter diesen Bedingungen erreicht die Kontrak- 
tionsamplitude nach etwa 100 Reizen ihr Maximum. Wenn das Maximum der 
Amplitude eben erreicht war, setzten wir der Nährlösung eine der zu prüfenden 
Substanzen zu (200 mg°/; Glukose oder Sauerstoff), registrierten nochmals 
3 Kontraktionen nach 360, 480 und 660 Reizen und stellten dann '!/» Std. die 
Reizung ab. Nach dieser Pause wurde die Treppe mit dem entsprechenden 
Zusatz zur Nährlösung unter sonst gleichen Bedingungen nochmals registriert, 
bis das Maximum der Amplitude erreicht war. Darauf wurde der Versuch (wie 
oben beschrieben) nach Zusatz der zweiten Substanz wiederholt. Die Reihen- 
folge der Zusätze variierte in den verschiedenen Versuchen. 


Ergebnisse 

1. In allen Versuchen zeigt sich das Treppenphänomen, d.h. die maxi- 
male Gipfelspannung wird erst nach einer gewissen Zeit periodischer 
Reizung erreicht. 

2. Die an Glukose und Sauerstoff verarmten und während des Ver- 
suches nicht mit Sauerstoff oder Glukose versorgten Präparate erreichen 
das Maximum der Treppe in kürzerer Zeit als bei optimaler Zufuhr von 
O, und Glukose. 
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Abb. 1. Originalaufnahmen von Treppenzuckungen 

4 (übereinander kopiert) Reizabstand: 5sec. Tempe- 
1 ratur: 11°C. 

5 a) In Nährlösung ohne O, und ohne Glukose. Von 

2 oben nach unten 79., 40., 20., 10., 1. Kontraktion 

b)In Nährlösung mit O,. Von oben nach unten: 
118., 60., 39., 22., 12., 1. Kontraktion 

ı u > AERENT, c) In Nährlösung mit O, und Glukose. Von oben 

384 nach unten: 119., 61., 8., 21., 12., 2. Kontraktion 
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3. Die Anstiegszeiten sind in allen Versuchen am Anfang maximal und 
sinken mit dem Ansteigen der Gipfelspannungen ab. Zeichnet man die 
Kontraktionen einer Treppe übereinander, so ist der jeweilige Gipfel der 
Kontraktion von einer Zuckung auf die folgende nach links gerückt. Die 
initiale Kontraktionsgeschwindigkeit nimmt in allen Versuchen von einer 
Kontraktion zur anderen während der Treppe zu (Abk. 1). 


4. Bei optimaler Sauerstoffzufuhr steigt die Gipfelspannung der Treppe 
innerhalb von 200 bis 250 Reizen (also innerhalb von 20 Minuten) auf die 
2,öfache Höhe an gegenüber derjenigen, die der Herzmuskel ohne Sauer- 
stoff in derselben Zeitspanne erreicht; die Anstiegszeit nimmt während 
der Treppe auch in diesem Versuch ab; sie ist aber gegenüber einer 
Kontraktion unter anaeroben Bedingungen nach gleicher Vorreizung we- 
sentlich verlängert. 

5. Führt man den Sauerstoff nicht am Beginn, sondern erst im Maximum 
der Treppe zu, so werden auch in diesem Fall Anstiegszeit und Gipfel- 
spannung größer; sie erreichen in etwa 20 Minuten die gleichen Werte 
wie bei einem Versuch, in dem das Präparat von Anfang an unter aeroben 
Bedingungen arbeitet (Abb. 2). 

6. Gibt man Glukose als erste Zugabe in die Nährlösung (ohne Sauer- 
stoffzufuhr), so werden Gipfelspannung und Anstiegszeit um 100% größer. 
Arbeitet das Präparat bereits unter aeroben Bedingungen, so ist nach 
Zugabe von Glukose die Zunahme der Gipfelspannung und Anstiegszeit 
kleiner und beträgt nur etwa 10 %/o. 


7. Die Ermüdung des Präparates setzt nach durchschnittlich 600 bis 
800 Reizen ein; dabei nehmen Kontraktionsamplitude und Anstiegszeit ab. 
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Abb.3. Isometrische Maxima unter 
anaeroben Bedingungen als Funktion 
der zeitlich entsprechenden isometri- 
schen Maxima unter aeroben Bedin- 
8Sungen. Reizabstand: 5sec. Tempera- 
tur 11°C. Meßwerte aus 3 verschiede- rg 
nen Versuchen. 
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8. Trägt man die Amplituden der Treppe bei aeroben Bedingungen in 
ein Koordinatensystem als Funktion der unter anaeroben Bedingungen 
zu gleichen Zeiten erreichten Amplituden ein, so zeigt sich eine lineare 


Beziehung zwischen den zu einem bestimmten Zeitpunkt registrierten 
Werten (Abb. 3). 


Diskussion 


Die Befunde beweisen eindeutig, daß die Treppe nicht etwa auf einer 
durch den Stillstand hervorgerufenen Annahme der Energiereserven be- 
ruhen kann, und zwar aus folgenden Gründen: 


a) Soweit der Muskel nach längerer Vorreizung überhaupt noch auf 
eine Erregung mit einer Kontraktion antwortet, ist er fähig, mit dem 
geringen verfügbaren Energiereservoir nach längerem Stillstand eine 
Treppe zu bilden, auch wenn Sauerstoff und Glukose in der Badlösung 
fehlen. Allerdings ermüdet der Herzmuskel unter diesen Bedingungen 
schneller als bei Zufuhr von Glukose und Sauerstoff. Daher erreicht er 
das Maximum der Treppe früher. 


b) Wenn jede Kontraktion nach dem Stillstand mit einem vermehrten 
Aufbau von Energiereserven verbunden wäre, so müßten sich die me- 
chanischen Parameter der Treppe in demselben Sinne ändern wie bei 
Glukose- und Sauerstoffzufuhr. Dies trifft wohl für die Kontraktions- 
amplitude und Verkürzungsgeschwindigkeit, nicht für die Anstiegszeit zu, 
die von einer zur anderen Stufe der Treppe abnimmt, bei Zugabe von 
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Glukose und Sauerstoff zum sauerstoff- und substratverarmten Muskel 


aber zunimmt. 

Die Treppenbildung ist also unabhängig von dem Energiereservoir, das 
dem Muskel für die Kontraktion zur Verfügung steht. Man kann ferner 
aus den Befunden folgern, daß der Herzmuskel auf jeder Stufe der an- 
steigenden Treppe den vorhandenen Energiespeicher besser ausnützt. 
Unter völlig anaeroben Bedingungen ist das Energiereservoir klein, unter 
aeroben Bedingungen dagegen groß. Da nach der Abb.3 das Verhältnis 
der aerob und anaerob entwickelten Spannungen konstant und unab- 
hängig von dem Zeitpunkt der Treppe ist, kann man folgern, daß die 
treppenwirksamen Stoffe nur die mechanisch ausnutzbare Energie von 
Stufe zu Stufe erhöhen, ohne den Energiegehalt in irgend einer Weise 
zu verändern. Die Zufuhr von Sauerstoff oder Glukose zu dem anaerob 
arbeitenden und substratverarmten Präparat erhöht den Energiegehalt, 
ändert aber nichts an den Treppenbedingungen. Daher erreichen Kon- 
traktionsamplitude und Anstiegszeit nach Zufuhr von Glukose oder 
Sauerstoff auf der Höhe der Treppe dieselben Werte, wie wenn man das 
Bad von Anfang an mit Sauerstoff oder Glukose versetzt hätte. Nach 
diesen Befunden scheint es gerechtfertigt, die für die Treppe verantwort- 
lichen Vorgänge nicht im kontraktilen Apparat selbst, sondern in dem 
Koppelungsglied zu suchen, das die Größe der jeweils freigesetzten Energie 
steuert. In diesem Zusammenhang ist es sehr wahrscheinlich, daß der 
treppenwirksame Stoff das Calcium ist, dessen Rolle bei der elektro- 
mechanischen Kopplung wohl außer Zweifel steht (s. Reichel 1960). 


Herrn Professor Dr. H. Reichel und Herrn Privatdozenten Dr. A. Bleichert 
danke ich für die Anregung zu der vorliegenden Arbeit, sowie für die Hilfe 
bei der Durchführung der Versuche. 


Zusammenfassung 


An rhythmisch gereizten substratverarmten Ventrikelstreifen des Frosches 
wird der Einfluß von Glukose und Sauerstoff auf die Treppenbildung unter- 
sucht. Da Zusatz von Glukose oder Sauerstoff nichts an den Treppenbedingungen 
ändert, kann die Treppe nicht auf einer Änderung der Energiereserven beruhen. 
Für die Treppe sind offenbar die Koppelungsvorgänge zwischen Erregung und 
Kontraktion verantwortlich. 
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trages durch gewerbliche Unternehmen zum innerbetrieblichen Gebrauch zu genehmigen. 
Die Niederschriften sind möglichst einseitig mit Schreibmaschine zu schreiben. Bei- 
gefügte Abbildungen, graphische Darstellungen und Tabellen sollen auf der 
Rückseite den Namen des Verfassers und der Arbeit aufweisen. Als Vorlagen für die 
Abbildungen sind scharfe photographische Abzüge oder unmittelbar wiedergabefähige 
Zeichnungen erwünscht, bei denen im Hinblick auf die starke Verkleinerung auf be- 
sonders saubere und große Beschriftung zu achten ist. Die Beigabe von Tabellen 
soll wegen der hohen Satzkosten möglichst eingeschränkt werden. 
Unkosten-Entschädigung: Die Entschädigung für die Aufwendungen des Verfassers 
beträgt DM 24.— je Druckbogen. Mehr als 3 Druckbogen je Arbeit werden nicht 
honoriert. 

Sonderdrucke: Die Verfasser erhalten gemeinsam 50 Sonderdrucke unberechnet. An 
Stelle der Unkosten-Entschädigung ist auch die Lieferung von weiteren 50 Sonderdrucken 
möglich, sofern ihre Bestellung bei Rücksendung der Korrektur erfolgt. Mehr als ins- 
gesamt 100 Sonderdrucke können nicht angefertigt werden. RR 


Alle Rechte, auch die des Nachdruckes, der photomechanischen Wiedergabe und der 
Übersetzung, behalten sich Urheber und Verleger vor. Es ist insbesondere nicht ge- 
stattet, ohne Genehmigung des Verlages dieses Heft, einzelne Beiträge oder Teile 
daraus auf photomechanischem Wege (Photokopie, Mikrokopie) zu vervielfältigen. 


Zweite, 
verbesserte Auflage! 


Klinische Laboratoriumsdiagnostik 


Nach knapp einem Jahr war die 
Herausgegeben von erste Auflage vergriffen, ein Erfolg, 
Professor Dr. N. HENNING der am sichersten dafür spricht, 


Direktor der Medizinischen daß das Bedürfnis für eine 


Uni itätsklinik Erlangen moderne Darstellung der klinischen 
nıversıtatskill h 


Mit 203 Abbildungen 


Laboratoriumsmethoden vorlag. 


In die 2. Auflage wurde einiges 


und 9 Farbtafeln. S eingefügt, was sich in der Zwischen- 
700 Seiten. 1960 zeit als wertvoll erwiesen hatte, 
Kunststoffeinband DM 68.— so der Latex-Test und drei weitere 


Serumfermentmethoden. 


URBAN & SCHWARZENBERG / MÜNCHEN : BERLIN 


_ D.R/Smith, Reading/England, M. Watzka, Mainz, E, Witschi, Iowa City, J. Zan 
1961. XVI, 560 Seiten, 193 Abbildungen in 447 Einzeldarstellungen und 3 


neue Untersuchungsmethoden in den letzten Jahren ganz wesentlich erweitert word 
2 bis 3 Promille der Bevölkerung werden von dieser in vielen abgrenzbaren Erscheinungs- 


verkannt. Der Herausgeber hat zusammen mit einem “internationalen Kreis führender 
Forscher aus Klinik und Theorie den heutigen Stand des gesicherten Wissens dargestellt 


' der Fachgelehrten an, sondern wendet sich besonders auch an die Ärzte in Klinik und 
Praxis, die sich mit den neu abgegrenzten Krankheitsformen vertraut machen müssen. 


ee £ Lex.-8°, Ganzleinen DM 119.— Mr. 
Das Gebiet der Intersexualität ist in wissenschaftlicher und auch praktischer Sicht du: 


formen auftretenden organischen Entwicklungsstörung betroffen, leider aber noch o: 


und abgerundet. Es wurde erstmalig die umfangreiche Literatur ‚gesichtet. Den prakti- 
schen Belangen wurde durch eine übersichtlich und großzügig bebilderte Darstellung der \ 
klinischen Erscheinungsformen Rechnung getragen, wobei eine Zusammenfassung amEnde 
jedes Kapitels kurz das Wesentliche herausstellt. Das Buch spricht nicht nur den Kreis 


x 


Medizinische Genetik 


Eine Einführung in ihre Grundlagen und Probleme 
Von Priv.-Doz. Dr. W. LENZ, Universitäts-Kinderklinik und Poliklinik Hamburg 


1961. VIII, 195 Seiten, 65 Abbildungen, 35 Tabellen, Gr.-8°, kartoniert DM 23.— 


Die einleitenden. Abschnitte geben einen Überblick: über das Wesen der Humangenetik 2, 
und ihre Bedeutung für die Wissenschaften vom Menschen, insbesondere für die Medizin. Ä 
Dann werden die Gesetze, nach welchen die Gene durch die Generationen weitergegeben h 
werden, elementar dargestellt. Es folgt ein Abschnitt über die chemische Natur der Gene 

und der primären Gen-Produkte. Das einfache Schema der Weitergabe der Gene und die 
Kenntnis ihrer Wirkungsweise bildet die Grundlage für das Verständnis der Vererbung 
normaler, und pathologischer Eigenschaften. Dies wird systematisch an medizinisch wich- 

tigen Beispielen für dominante und rezessive autosomale und X-chromosomale Ver- 

erbung erläutert. Den aktuellen Problemen der Mutationen und ihrer Verursachung durch 
ionisierende Strahlen sowie den Chromosomen-Aberrationen sind selbständige Kapitel 
gewidmet. Schließlich werden die komplexeren Fragen des Zusammenwirkens mehrerer 

Gene, der Zwillingsforschung und der Beteiligung von Erbfaktoren an der Ätiologie 
häufiger Krankheiten diskutiert, 


Biologie der Gallenfarbetet 


(Biology of Bile Pigments) 


Von ‚Dr. T.K. WITH, Chef des Zentrallaboratoriums, Centralsygehuset 
Svendborg/Dänemark 


Deutsche Übersetzung von Dr. A. CLOTTEN, Freiburg/Br. $ 
1960. XII, 376 Seiten, 19 Abbildungen, Gr.-8°, Ganzleinen DM 59.— 


Die Monographie stellt die umfassendste neuere Bearbeitun 
den letzten 20 Jahren im internationalen Schrifttum erschienen ist. Sie beschränkt sich 


nicht auf die Chemie der Gallenfarbstoffe (einschließlich aller Nachweismethoden), son- 
dern behandelt mit gleicher, kaum zu übertreffender 


sichtigung der neuesten Literatur auch die Physiologie, insbesondere die Bildun n 
Schicksal der Gallenfarbstoffe im Organismus, a, 


„Ikterus“ ein breiter Raum gewidmet wird. Das Verhalten der Gallenfarbstoffe in den - 


GEORG THIEME VERLAG - STUTTGART 


